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1. Infertilidad y tratamientos de Reproducción Asistida. 
Definida como la incapacidad de conseguir una gestación después de un tiempo 
razonable (un año) de mantener relaciones sexuales sin medidas anticonceptivas, la 
infertilidad es una condición que afecta al 15-20% de parejas en edad reproductiva 
(McDonald 2004). 
En sí misma, implica una deficiencia que no compromete la integridad física del 
individuo ni amenaza su vida aunque puede tener un impacto negativo sobre su desarrollo 
psicológico que se traduce en una serie de consecuencias psico-sociales que afectan 
seriamente a la pareja. En los países en vías de desarrollo, las tasas de infertilidad son 
relativamente bajas en comparación con los países desarrollados debido 
fundamentalmente a los matrimonios y a la maternidad a edades muy tempranas; este 
escenario cambia radicalmente en el caso de la infertilidad secundaria, en la que las 
enfermedades de transmisión sexual y las dificultades para acceder a un servicio sanitario 
adecuado actúan como causas responsables de los índices de infertilidad en los países 
subdesarrollados (Lunenfeld et al. 2004). 
El siglo XX se ha caracterizado por un creciente control de la fecundidad, es 
decir, son los individuos los que deciden o no tener hijos y también son cada vez más las 
ocasiones en que pueden satisfacer este propósito. El desarrollo de los métodos 
anticonceptivos permite aplazar las gestaciones hasta el momento en el que se desee, 
mientras es cada vez más fiable. Al mismo tiempo, el aplazamiento de la maternidad 
deriva en una tendencia creciente de mujeres o parejas con dificultades para concebir o 
para llevar un embarazo a término (Magda Teresa Ruiz-Salguero 2001) . 
En las sociedades modernas, se describen una serie de factores demográficos y 
sociales representativos de la actual epidemiología de la infertilidad entre los que 
destacan el mencionado retraso en la maternidad y la influencia negativa sobre la 
fertilidad de la exposición a tóxicos, hábitos de vida, etc.  Esto se traduce en un aumento 
de la demanda de tratamientos,  en el desarrollo y puesta a punto de nuevos protocolos y 
técnicas, en un crecimiento espectacular de la formación de personal especializado y en 
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nuevas opciones de tratamiento que generan un impacto mediático importante, hechos 
que asociados a los resultados médicos obtenidos, suponen una mayor difusión en los 
medios de comunicación, así como en un incremento de los dilemas legales y éticos de 
estos servicios. 
La infertilidad está considerada como un problema de carácter público que 
repercute sobre los servicios sociales y sanitarios del país. La gestión de la infertilidad 
supone para la Medicina una labor considerable, por las dificultades que entraña su 
diagnóstico y el tratamiento de los desórdenes reproductivos de cada miembro de la 
pareja. Además, es importante que la pareja reciba información realista sobre las 
posibilidades que tienen de tener un hijo así como de los riesgos y costes del tratamiento 
y de sus posibles alternativas (Kamel 2010).  
 La concesión del premio Nobel de Medicina  2010 a Robert G. Edwards, pionero 
que revolucionó el tratamiento de la esterilidad a través del desarrollo de la fecundación 
in vitro, supone un reconocimiento global a este campo de la biomedicina y en 
consecuencia un sello de prestigio e importancia a esta nueva especialidad médico-
biológica. 
Frente a la infertilidad, históricamente se han desarrollado diferentes técnicas de 
reproducción asistida, en función del motivo primario por el cual una pareja no puede 
concebir. En cuanto a las estrategias terapéuticas, el rápido avance experimentado por la 
Medicina Reproductiva y la experiencia obtenida en el tratamiento de la infertilidad 
permite el desarrollo de una amplia variedad de alternativas disponibles para las parejas 
infértiles, que pueden ser agrupadas en tres categorías: tratamiento farmacológico, 
quirúrgico y los tratamientos de Reproducción Asistida (Brinsden et al. 1998). 
Una de las primeras técnicas de Reproducción Asistida desarrolladas para el 
tratamiento de una pareja infértil es la inseminación artificial, la cual se recomienda 
siempre y cuando se cumplan dos condiciones indispensables, como es el diagnóstico de 
trompas permeables y un recuento de espermatozoides móviles progresivos superior a los 
2 millones post-capacitación (OMS, 2010). Además, se valoran otros factores como la 
edad de la paciente, reserva ovárica y tiempo de esterilidad de la pareja o si se han 
realizado inseminaciones en ciclos anteriores. Desde el punto de vista del factor 
masculino y dependiendo del origen del semen, la inseminación artificial puede ser 
 12 
homologa (IAH) o con semen de donante (IAD). En cuanto a los resultados globales 
obtenidos mediante esta técnica, las tasas de embarazo oscilan entre un 5 y un 70% por 
paciente, aunque en general se acepta  una tasa de embarazo por ciclo de un 10-20% para 
todo tipo de etiologías (Antman et al. 2002). 
Los intentos para lograr la fecundación in vitro  (FIV) en humanos pasaron por varias 
etapas de investigación. Actualmente, se considera la técnica hegemónica y precursora de 
otros procedimientos de reproducción asistida más complejos; consiste en la fecundación 
del ovocito en condiciones de cultivo in vitro, previa obtención y preparación de los 
gametos para la posterior transferencia de los embriones a la cavidad uterina. La FIV se 
instaura como tratamiento de la infertilidad asociada a patología tubárica bilateral, pero 
tiene más indicaciones como la esterilidad por factor masculino no grave, fallos de 
inseminación artificial, disfunción ovárica y endometriosis. (Ruiz et al. 1996). 
La década posterior al desarrollo de la fecundación in vitro supone la aparición de 
numerosas variantes de la técnica, que desembocan en la puesta a punto de la inyección 
intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI) la cual consiste en la microinyección de un 
espermatozoide en el interior de un ovocito previamente decumulado (Palermo et al. 
1992) y que representa aproximadamente el 40% de los procedimientos efectuados en el 
laboratorio de fecundación in vitro. El ICSI ha revolucionado el tratamiento de la 
infertilidad masculina, logrando gestaciones incluso en casos de muy mal pronóstico con 
otras técnicas, y junto con las mejoras en los métodos de cultivo y en las condiciones del 
laboratorio ha permitido la obtención de embriones de buena calidad con elevado 
potencial de implantación. Aunque en un principio la práctica del ICSI creció 
exponencialmente, actualmente ambas técnicas presentan indicaciones clínicas muy 
concretas de aplicación.  
En el siglo XXI resulta evidente la influencia de los avances genéticos en la medicina 
reproductiva. La posibilidad de transferir embriones libres de anomalías génicas y 
cromosómicas ha reducido notablemente los riesgos de transmisión de enfermedades 
hereditarias, mientras que la tecnología asociada a los inmunoensayos ha aportado una 
visión detallada de los procesos celulares implicados en la expresión génica. Sin 
embargo, estos avances -así como la capacidad ampliamente difundida de seleccionar los 
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embriones en función del sexo y de las características genéticas-, han aumentado la 
preocupación sobre “los niños de diseño” y sobre cierta posibilidad de eugenesia social. 
  Por último, destacar las técnicas de criopreservación tanto en ovocitos como en 
embriones. Un buen programa de congelación es fundamental para maximizar las tasas 
acumuladas de gestación por ciclo estimulado. El avance experimentado en los últimos 
años con la vitrificación, junto con  las mejoras introducidas en los laboratorios se refleja 
en el mayor rendimiento de embriones de buena calidad, lo que permite al embriólogo 
optimizar sus criterios de selección y reducir el número de embriones transferidos. Los 
resultados obtenidos con embriones congelados son cada vez más similares a los de 
embriones frescos, por lo que  los programas de congelación se convierten en una 
alternativa válida para rentabilizar los ciclos de estimulación ovárica a través de las 
transferencias de embriones congelados. 
  
2. Programas de donación de ovocitos 
 El cambio socio-cultural que ha experimentado el mundo en las ultimas décadas 
ha desembocado en un cambio notable en el deseo gestacional de la mujer. Situaciones 
como la incorporación al mundo laboral y/o universitario se traducen, entre otras muchas 
cosas, en que muchas de ellas posponen su maternidad. Sin embargo, la realidad es que la 
fertilidad disminuye con la edad. Faddy (Faddy et al. 1992) demuestra como la reserva 
ovárica disminuye con el paso del tiempo, para situar alrededor de los 37-38 años un 
evidente declive de la fertilidad. 
 La relativa inaccesibilidad de los gametos femeninos y la dificultad para 
sincronizar el proceso ovulatorio de la donante y el desarrollo endometrial de la 
receptora, han determinado un retraso de casi un siglo en la consecución de una gestación 
con óvulos donados; sin embargo, el desarrollo de la fecundación in vitro junto con la 
amplia y rápida difusión de este procedimiento, ha permitido el avance vertiginoso de 
esta técnica en las dos últimas décadas. Su aplicación se ha constituido no sólo en la 
solución para parejas que de otra forma no hubieran logrado una gestación, sino también 
en un modelo de referencia para una mejor comprensión de los mecanismos fisiológicos 
involucrados en otras técnicas reproductivas. En estos programas, la posibilidad de 
homogeneizar el factor femenino actúa como una potente herramienta de discriminación  
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para el estudio de la influencia real de otros factores como el espermatozoide y la 
endometriosis (Simon et al. 1994) ya que se reduce la variabilidad en la calidad 
ovocitaria introducida por la propia situación de infertilidad. 
 Desde que el equipo australiano de Trounson y Wood (Trounson et al. 1983) 
comunicó el primer éxito con óvulos donados hace ya más de 20 años, la técnica no ha 
hecho más que crecer y mejorar sus resultados a pesar de  las dificultades inherentes al 
propio programa de donación de ovocitos, a las distintas leyes en diferentes países, a la 
dificultad para seleccionar donantes adecuadas y al concepto límite de “compensación 
económica”.  
Inicialmente las indicaciones para la donación de ovocitos incluían el fallo 
ovárico prematuro y la presencia de alteraciones genéticas y/o cromosómicas, pero en la 
actualidad, los excelentes resultados obtenidos con esta estrategia de tratamiento han 
permitido la ampliación de sus indicaciones en beneficio de un colectivo de mujeres cada 
vez mayor. Las principales causas por las que se recurre a la donación de ovocitos son 
fallo ovárico precoz, menopausia, fallo ovárico tras tratamiento oncológico, disgenesias 
gonadales, alteraciones genéticas, fallo repetido de FIV por mala calidad ovocitaria, edad, 
baja respuesta y ovarios inaccesibles (Budak et al. 2007). 
 
 
Figura 1. Indicaciones para la donación de ovocitos (Budak et al. 2007) 
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La Ley española de técnicas de reproducción asistida (14/2006) señala que la 
donación de ovocitos debe ser anónima y nunca tendrá un carácter lucrativo o comercial. 
La donante debe tener entre 18-35 años, su estado psicofísico deberá cumplir los términos 
de un protocolo obligatorio de estudio de las donantes, que tendrá carácter general y que 
incluirá las características fenotípicas de la donante, además de ser no portadora de 
enfermedades genéticas, hereditarias o infecciosas transmisibles; también es importante 
llevar a cabo una evaluación psicológica para comprobar que presenta un perfil idóneo 
como donante. Los centros autorizados deberán controlar que de una misma donante no 
nazcan más de 6 hijos dentro del territorio nacional, además de intentar garantizar la 
máxima similitud fenotípica, inmunológica y de compatibilidad sanguínea con la 
receptora. Las donantes de ovocitos deberán firmar un documento aportado por el centro, 
en el que constarán los objetivos y las consecuencias de la donación, así como las pruebas 
a las que serán sometidas.  
  
  2.1  Pautas de estimulación ovárica de la donante 
Los tratamientos farmacológicos que restauran o modifican desde un punto de 
vista terapéutico los procesos ovulatorios se han utilizado para tratar, en las últimas 
décadas, trastornos relacionados con desórdenes del ciclo menstrual y condiciones de 
infertilidad. Con algunas notables excepciones, el discurso teórico de estos tratamientos 
sigue basándose en la capacidad de estos fármacos de superar e interrumpir los 
mecanismos de control hormonal de un ciclo natural para forzar al ovario a producir uno 
o más folículos y en consecuencia más ovocitos competentes desde un punto de vista 
reproductivo. El empleo de estrategias terapéuticas novedosas que simulan cada vez con  
mayor exactitud la dinámica hormonal de los ciclos naturales ha desembocado en un 
control cada vez mayor de la folículogénesis. 
 El hecho de que la estimulación genere una mayor cantidad de ovocitos resuelve 
problemas derivados de la maduración ovocitaria, la fecundación in vitro, el cultivo 
embrionario, la selección en el momento de la transferencia embrionaria y el proceso de 
implantación, siendo una de las condiciones más ventajosas de la aplicación de estos 
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protocolos de estimulación, la posibilidad de congelar embriones supernumerarios, cuya 
posterior transferencia puede mejorar las tasas de gestación acumulada sin necesidad de 
volver a estimular al ovario. 
  
2.1.1 Bases fisiológicas de los análogos de la GnRH  
Los primeros indicios del carácter endocrino del eje hipofisario-gonadal surgen a 
principios del siglo XX, cuando se observa que las lesiones localizadas en la hipófisis 
anterior derivan en atrofia genital. La  hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) se 
secreta  desde el hipotálamo y actúa sobre las células gonadotropas hipofisarias 
induciendo la síntesis y liberación de  hormona folículo-estimulante (FSH) y de hormona 
luteinizante (LH); además de esta función fisiológica, estudios recientes sugieren el 
posible papel de la GnRH  como factor local de carácter autocrino/endocrino con efectos 
en el ovario regulando la esteroidogénesis, la proliferación celular  y la apoptosis 
(Macklon et al. 2006). 
 - agonistas de la GnRH. Los primeros protocolos de estimulación ovárica 
en un tratamiento de fecundación in vitro  se basaban en un protocolo estándar que 
utilizaba citrato de clomifeno y  gonadotropina menopáusica humana (HMG) para 
conseguir un desarrollo folicular múltiple; este tipo de estimulación  provocaba elevadas 
concentraciones de progesterona en la fase folicular tardía  y en consecuencia, un riesgo 
de  inducir un pico prematuro de LH, lo que suponía cancelar un 20-25% de los ciclos, ya 
que la exposición anticipada a la hormona conduce a una atresia folicular masiva y/o a 
unos resultados del ciclo claramente comprometidos (Hayden 2008). 
 Con el propósito de prevenir la aparición de un pico prematuro de LH y por 
tanto, reducir las tasas de cancelación se desarrollan los agonistas de la GnRH (a-GnRH), 
cuya administración continuada genera un aumento transitorio de la función gonadal y un 
descenso significativo de los esteroides sexuales; aunque  la acción inicial del agonista es 
la activación de la función hipofisaria, la ocupación en el tiempo de los receptores 
correspondientes conduce a la desensibilización de la hipófisis que en última instancia 
provoca un descenso en los niveles de FSH y LH (Leyendecker et al. 1980). Los 
agonistas de la GnRH suprimen completamente la liberación de gonadotropinas 
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endógenas durante los protocolos de estimulación ovárica, lo que en definitiva reduce las 
tasas de cancelación y mejora los resultados de los tratamientos de reproducción. 
Una vez que se demuestra el considerable impacto de estos fármacos en los 
resultados de los programas de fecundación, el esfuerzo se centra en optimizar sus efectos 
mediante el desarrollo de distintos protocolos de estimulación. 
  a) protocolo largo. El tratamiento se inicia en la fase lútea del 
ciclo anterior y se continúa hasta la administración de la hCG. Debido a las propias 
características del compuesto, la supresión de la hipófisis viene precedida de una fase de 
estimulación conocida con el término anglosajón de “flare up” responsable de la duración 
del protocolo, ya que no se puede iniciar la estimulación del ovario hasta que la hipófisis 
no esté completamente bloqueada, lo que ocurre aproximadamente diez días después 
(Barbieri and Hornstein 1999). Entre las ventajas de este procedimiento destaca la 
contribución a facilitar la planificación del ciclo, ya que es posible retrasar el inicio del 
tratamiento con gonadotropinas exógenas sin que se alteren los resultados aunque no se 
puede descartar con total seguridad la posible presencia de gestaciones espontáneas en el 
momento de iniciarse el tratamiento si no se tomaron anticonceptivos orales (ACOs) 
previamente. 
   b) protocolo corto. Combina la acción de los agonistas y de las 
gonadotropinas endógenas. El a-GnRH actúa como estimulo inicial para el reclutamiento 
folicular, alcanzándose la maduración folicular en unos 12 días, tiempo más que 
suficiente para desensibilizar la hipófisis y prevenir el pico prematuro de LH (Huirne et 
al. 2004). La desventaja más importante de este protocolo son los elevados niveles de 
progesterona que se detectan al principio de la fase folicular, posiblemente como 
consecuencia del rescate del cuerpo lúteo precedente. 
  - antagonistas de la GnRH. Esta variante de los análogos de la GnRH 
impide la aparición de un pico prematuro de LH mediante la supresión inmediata de la 
función hipofisaria; este bloqueo y la posibilidad de revertirlo  hacen de los antagonistas 
de la GnRH (an-GnRH) unos fármacos especialmente apropiados para su uso a corto 
plazo en los programas de fecundación in vitro. 
 Al contrario que los agonistas, los antagonistas de la GnRH compiten 
directamente con la GnRH endógena para unirse al receptor e inhibir, casi de forma 
 18 
instantánea, la secreción de gonadotropinas y hormonas esteroideas. El grado y supresión 
de la función hipofisaria es dosis-dependiente, afectando especialmente a la LH, de modo 
que cualquier residuo de gonadotropinas endógenas detectado después de la 
administración del antagonista a dosis máximas sugiere un bloqueo incompleto de los 
receptores hipofisarios o la presencia de una secreción gonadatrópica no dependiente de 
GnRH (Huirne and Lambalk 2001). 
 Las ventajas derivadas de trabajar con antagonistas de la GnRH implican un 
bloqueo casi inmediato de la hipófisis, no están asociados a estimulaciones agresivas con 
gonadotropinas, se evita la formación de quistes foliculares, presentan menos efectos 
secundarios, se evita la administración inadecuada del análogo en caso de gestación 
inadvertida y se reduce la cantidad de gonadotropinas exógenas al mismo tiempo que se 
acortan los tiempos de los protocolos y disminuye el coste económico de la estimulación.  
Los antagonistas pueden administrase en cualquier momento durante el principio-
mitad de la fase folicular. Su inclusión en los protocolos de estimulación ovárica adopta 
numerosas variantes: 
   a) dosis única vs dosis múltiple. En el protocolo de dosis única, la 
administración de 3 mg del an-GnRH en torno al día 7 de estimulación impide la 
aparición de un pico prematuro de LH (Olivennes et al. 1998) con la ventaja de que se 
necesitan menos inyecciones, y el posible inconveniente de que no sólo inhibe el pico de 
LH sino que puede causar un supresión excesiva y potencialmente dañina de la propia 
hormona luteinizante. Por su parte, el protocolo de dosis múltiple supone la 
administración diaria del an-GnRH desde el día 5-6 de estimulación hasta el momento en 
el que se desencadena la ovulación, con una dosis mínima consensuada que previene el 
pico de LH de 0.25 mg/día (Albano et al. 1997). 
   b) administración fija vs flexible. Se fija el día 6 de estimulación 
como punto de partida para comenzar el tratamiento con los antagonistas aunque esta 
elección no se basa en evidencias experimentales ya que en un principio, el antagonista 
debería introducirse con la presencia de desarrollo folicular y/o con la síntesis de 
estradiol (E2) por parte de los folículos en desarrollo. Por lo tanto, la idea de una 
incorporación flexible del antagonista conduce a la optimización del protocolo (Tarlatzis 
et al. 2006). 
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La posibilidad de planificar los ciclos de tratamiento introducida por los 
protocolos de estimulación con análogos de la GnRH se ve reforzada gracias al pre-
tratamiento con anticonceptivos orales. Este hecho es especialmente importante en el 
caso de los antagonistas de la GnRH, ya que el inicio de la estimulación depende del 
momento en el que se inicie la menstruación (Kolibianakis et al. 2006). 
 
         
                      Figura 2. Mecanismos de acción de los análogos de la GnRH. 
 
2.1.2 Gonadotropinas y Reproducción Asistida   
La estimulación ovárica de carácter farmacológico tiene un papel fundamental en 
la Medicina Reproductiva y se ha usado tanto en mujeres anovulatorias como en la 
inducción del desarrollo folicular múltiple necesario para aplicar las técnicas de 
reproducción asistida (TRA). Actualmente, las gonadotropinas son la herramienta más 
importante para estimular al ovario en numerosos casos, incluyendo las TRA y 
desórdenes anovulatorios como el hipogonadismo hipogonadotrópico y la disfunción 
hipotálamo-hipofisaria. 
La administración diaria de los preparados gonadotrópicos es la responsable de 
mantener el crecimiento de múltiples folículos antrales. Inicialmente, estas preparaciones 
contenían HMG que posteriormente evolucionaron hacia FSH urinaria (uFSH) y más 
recientemente hacia FSH y LH recombinante (rFSH y rLH); la incorporación más 
Agonista de la GnRH: 
incremento inicial de FSH 
y LH, seguido de 
supresión Antagonista de la GnRH: 
supresión inmediata y 
profunda de FSH y LH 
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reciente a este grupo de fármacos la constituye la corifolitropina alfa con un sistema de 
liberación retardado de rFSH (Devroey et al. 2009). 
Aunque tanto la LH como la FSH son necesarias para un desarrollo folicular 
normal y una adecuada esteroidogénesis, la FSH desempeña un papel principal en los 
protocolos de estimulación ovárica. El tratamiento con FSH al inicio de la estimulación 
ovárica es esencial para que se adquiera sensibilidad hacia la LH de modo que ésta sea 
capaz de sostener el desarrollo folicular desde la mitad hasta el final de la fase folicular.  
En el caso de la LH es posible sugerir la incorporación de la hormona a todos los 
protocolos de estimulación debido a las dificultades para saber qué clase de pacientes 
pueden beneficiarse de este suplemento hormonal y a que no hay evidencias claras de que 
influya negativamente sobre los resultados de la estimulación. Probablemente, la acción 
de la LH sobre el desarrollo folicular no se limita a aportar andrógenos como sustrato del 
proceso de aromatización, sino que puede ejercer un efecto directo sobre la estimulación 
y la modulación de la folículogénesis.  Las concentraciones elevadas de LH en la fase 
folicular son perjudiciales para el desarrollo folicular, desembocando en la recuperación 
de ovocitos post-maduros y en un empeoramiento de los resultados reproductivos, 
sugiriendo que estos altos niveles hormonales afectan a los resultados de los ciclos de  
estimulación ovárica.  
Por lo tanto, la prescripción de LH sólo será estrictamente necesaria en casos de 
hipogonadismo hipogonadotrópico, mientras que la hipotética función beneficiosa de la 
hormona en los tratamientos de reproducción  como factor coadyuvante del crecimiento 
folicular es objeto de un intenso debate (Levi-Setti et al. 2004). Aunque la controversia 
no ha desaparecido, cada vez hay más señales positivas que indican la posible relevancia 
de la LH en la inducción de la ovulación: se acorta la duración del tratamiento, se 
consumen menos gonadotropinas y se reduce el desarrollo de folículos de pequeño 
tamaño. De acuerdo con Shoham (Shoham 2002) se define un valor mínimo o “umbral” 
por debajo del cual la síntesis de estradiol es deficiente y un valor máximo o “techo”, por 
encima del cual la LH resulta perjudicial para el crecimiento y desarrollo folicular. 
 La necesidad de un aporte adicional de LH es más notable en mujeres que 
responden mal a un protocolo largo con agonistas de la GnRH usando exclusivamente 
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FSH y en pacientes que requieren cantidades excesivas de FSH para el desarrollo 
multifolicular (Messinis et al. 2010). 
 
2.1.3 Agentes desencadenantes de la ovulación. 
En el ciclo natural, la ruptura del folículo dominante y la liberación posterior del 
ovocito se desencadenan como respuesta al pico de LH que surge a mitad de ciclo.  En 
los ciclos estimulados este refuerzo repentino de la síntesis y liberación de LH (y también 
de FSH) se debe a los altos niveles de E2 característicos de la fase folicular tardía en 
combinación con concentraciones de  progesterona (P4) ligeramente elevadas, que 
inducen picos impredecibles pero precoces de LH. 
 Como se ha mencionado previamente, los análogos de la GnRH impiden que ésto 
ocurra y en consecuencia, se usa hCG exógena en la fase folicular tardía para sustituir al 
pico endógeno de LH. Este procedimiento se ha convertido en la técnica de referencia 
para inducir la maduración del ovocito y la formación del cuerpo lúteo en los programas 
de fecundación in vitro. La hCG exógena también está implicada en el mantenimiento de 
una función luteotrópica como consecuencia de su prolongada vida media, aunque 
desafortunadamente parece contribuir a los cambios que desembocan en la aparición del 
síndrome de hiperstimulación ovárica (SHO). 
Los primeros estudios posteriores a la estimulación ovárica para FIV mostraron 
que se podía inducir de manera fiable el pico endógeno de LH mediante la administración 
de GnRH natural o de agonistas de la hormona. Así se reproducían picos de LH (y FSH) 
más fisiológicos que los que se obtenían con la administración de hCG exógena, debido a 
que los agonistas tienen una vida media más corta (Zelinski-Wooten et al. 2000) y a que 
las concentraciones de esteroides de la fase lútea se acercan más a los rangos fisiológicos 
(Fauser et al. 2002). Estos métodos de inducción de la maduración ovocitaria mediante 
agonistas de la GnRH perdieron interés durante los años 90, ya que los protocolos de 
estimulación ovárica incluían a a-GnRH para impedir el pico prematuro de LH durante la 
fase folicular, dejando a la hipófisis desensibilizada y excluyendo la posible aparición del 
pico endógeno de LH.  
Con la publicación de los primeros estudios con antagonistas de la GnRH, los 
temas relacionados con los mecanismos responsables de desencadenar la ovulación 
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vuelven a adquirir interés, ya que el bloqueo de las células gonadotrópicas de la hipófisis 
por los antagonistas puede revertirse inmediatamente con la administración de agonistas, 
permitiendo la reevaluación de las posibilidades de estimular la aparición de un pico 
endógeno de LH a mitad de ciclo (Ditkoff et al. 1991); el agonista desplaza al antagonista 
del receptor de GnRH induciendo una activación inicial del receptor previa a la 
desensibilización del mismo. Sin embargo, hay diferencias en cuanto a las características 
del pico de LH en función de si viene provocado por el agonista o si estamos 
considerando el ciclo natural: si el pico de LH  viene inducido por el agonista se liberan 
menos gonadotropinas hipofisarias lo que se traduce en la aparición de una fase lútea 
defectuosa (Humaidan et al. 2009). 
Como los agonistas de la GnRH poseen ciertas ventajas sobre la hCG en la 
reducción de riesgos del SHO, la pregunta es: ¿cómo se pueden mejorar las condiciones 
de la fase lútea? Los primeros estudios revelaron resultados reproductivos muy malos 
cuando se usaban agonistas de la GnRH para inducir la ovulación, con tasas de aborto 
extremadamente altas a pesar del suplemento de fase lútea con progesterona vaginal y 
estradiol oral, atribuyéndose estos malos resultados al efecto de los agonistas sobre 
cuerpo lúteo y endometrio (Kolibianakis et al. 2005). 
 
2.2 Protocolos de preparación endometrial en la receptora.  
El objetivo del tratamiento sustitutivo en la receptora de ovocitos es preparar el 
endometrio para recibir al embrión, permitir la implantación y mantener los estadios 
iniciales de la gestación hasta que la placenta asume su propia autonomía, alrededor de 
los 50-60 días de gestación. 
Es necesario administrar estrógenos exógenos para conseguir la proliferación 
endometrial y gestágenos para inducir la transformación secretora del endometrio. El 
estradiol en la fase folicular es responsable de la proliferación del epitelio superficial, 
glándulas, estroma y vasos sanguíneos de la capa funcional del endometrio e induce la 
síntesis de proteínas específicas, incluyendo los receptores de estrógenos y progesterona. 
En cuanto al papel que desempeña en la fase lútea, está menos definido aunque parece 
necesario para el desarrollo del endometrio progestacional. La suspensión de la 
administración de estrógenos en la fase lútea interfiere en el proceso de invasión de la 
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decidua por el trofoblasto, y sobre todo, en el mantenimiento de las etapas iniciales del 
embarazo, conduciendo a abortos muy precoces (Younis et al. 1996). 
En cuanto a la duración del tratamiento, la necesidad de la flexibilidad del 
tratamiento con estradiol para coordinar la preparación de donantes y receptoras lleva a 
los clínicos a cuestionarse la posible influencia de la duración de la terapia estrogénica 
sobre los resultados de los ciclos de donación de ovocitos. Este hecho era particularmente 
importante cuando se alargaba la lista de espera de las receptoras, por lo que una 
estrategia válida era iniciar la preparación independiente de la donante y de la receptora 
antes de que fueran asignadas la una a la otra de modo que cuando se programaba la 
punción de la donante, los ovocitos se adjudicaban a la pareja que, aparte del grupo 
sanguíneo y otras características fenotípicas, llevaba más tiempo con el protocolo de 
preparación endometrial (Soares et al. 2008). 
Sin embargo, con la aparición de las técnicas de criopreservación ovocitaria, se 
resuelven problemas derivados de las receptoras como un sangrado precoz por disrupción 
endometrial, y se ofrece la posibilidad de congelar ovocitos de donantes con 
características especiales; gracias a esta alternativa es posible transferir en ciclo natural 
de la receptora y/o disminuir los tiempos de lista de espera ya que los ovocitos pueden 
donarse tan pronto como se haya completado la preparación endometrial de la receptora. 
 
2.3 Sincronización del ciclo donante-receptora.  
La sincronización de los ciclos menstruales tanto de la donante como de la 
receptora es una premisa fundamental para el éxito del programa de donación ovocitaria. 
Las donantes pueden estar en tratamiento con anticonceptivos orales antes de sincronizar 
el inicio del ciclo con el de la receptora;  posteriormente se les administran análogos de la 
GnRH (agonistas/antagonistas) para prevenir el pico prematuro de LH y gonadotropinas 
para el desarrollo multifolicular. En el caso de las receptoras, también se prescribe un 
análogo de la GnRH (agonista/antagonista) para frenar la hipófisis siempre que haya 
actividad en el ovario y se indica estradiol con el inicio de la menstruación (dosis diaria 
durante 12-14 días) seguido de progesterona  vaginal una vez que se haya producido la 
donación y se haya confirmado la fecundación; como las dosis de estradiol son 
relativamente fisiológicas y no contraceptivas, pueden surgir picos ocasionales de LH con 
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una exposición prematura a la progesterona que en última instancia supone la cancelación 
de un 10-20% de los ciclos (Klein and Sauer 2002). 
 Normalmente se recomiendan dos semanas de tratamiento con estradiol en las 
receptoras antes de incorporar la progesterona aunque para donaciones comprometidas o 
casos en los que se ha documentado cierto riesgo de la receptora para una disrupción 
endometrial precoz es posible completar la preparación endometrial en 7 días, que es el 
mínimo intervalo de tiempo para que el endometrio exprese receptores de progesterona; 
el inicio de tratamiento con estrógenos se fija unos pocos días antes de que la donante 
comience con las gonadotropinas ya que el período de estimulación de la donante suele 
ser más corto que la fase folicular de un ciclo menstrual normal. El régimen más común 
utiliza estradiol oral, bien a dosis constantes (4-8 mg/día) bien a dosis que se incrementan 
gradualmente. Una vía de administración alternativa es mediante parches transdérmicos. 
En caso de un período prolongado de estimulación o de cualquier tipo de retraso no 
previsto es importante garantizar la existencia de cierto grado de flexibilidad en la terapia 
con estrógenos, ya que se han observado tasas de gestación aceptables en pacientes en los 
que el tratamiento se ha prolongado durante dos meses (Bosch et al. 2001). 
 El caso de la progesterona es más crítico, ya que se han publicado numerosos 
estudios sobre cuándo introducir el tratamiento con progesterona y a qué dosis. La 
cancelación de un ciclo de donación por mala calidad ovocitaria o por fallo de 
fecundación es un hecho frustrante en los tratamientos de reproducción asistida. Un 
segundo intento dentro del mismo ciclo es posible si la receptora continúa con la terapia 
estrogénica hasta que se encuentre una nueva donante compatible; sin embargo, una vez 
que se ha iniciado la administración de progesterona, el intervalo de tiempo en que se 
puede llevar a cabo la transferencia embrionaria es limitado, de modo que la cancelación 
del ciclo es inevitable ya que se ha perdido la sincronización entre el endometrio y el 
desarrollo del embrión. Esta carrera contra el tiempo puede evitarse si previamente se 
confirma la calidad ovocitaria y la fecundación, retrasándose el inicio de la progesterona 
hasta este momento. Teniendo en cuenta estas premisas iniciales, el suplemento de 
progesterona comenzaría el día después de la donación (día +1), mientras que la 
transferencia se realizaría sólo dos días después de haberse iniciado el tratamiento en el 
caso de que la transferencia se realice en día 3 de desarrollo embrionario. Este protocolo 
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se ha confirmado como de gran utilidad  en los programas de donación. El impacto 
psicológico de la cancelación de un ciclo en la receptora es considerable ya que hay que 
reiniciar la preparación endometrial y prolongar el tiempo de espera. El principal objetivo 
de estos tratamientos debe ser garantizar la transferencia embrionaria y la mejor forma de 
conseguirlo es iniciando la administración de progesterona una vez que se ha confirmado 
la fecundación (Escribá et al. 2006). 
El tratamiento con estrógenos y progesterona se mantiene a lo largo de toda la 
fase lútea y en caso de embarazo, es recomendable mantenerlo hasta el final del primer 
trimestre de gestación. 
 
 2.4. Resultados de los programas de donación de ovocitos 
 La experiencia clínica y el conocimiento de las complicaciones relacionadas con 
la edad y con las gestaciones múltiples suponen la introducción de una serie de cambios 
en la gestión y el tratamiento de un programa de donación de ovocitos. Como se ha 
comentado previamente, los programas de donación de ovocitos presentan los mejores 
resultados dentro de los distintos tratamientos de reproducción asistida. Es importante 
destacar la disminución en el número medio de embriones transferidos (de 3.6 embriones 
a 1.9 embriones) sin que eso haya afectado a las tasas globales de gestación y esta 
evidente mejoría en las tasas de gestación, implantación y gestación clínica se asocian a 
un descenso importante en la proporción de gestaciones múltiples y de la tasa de aborto 
(Budak et al. 2007). 
 
              Tasa de  gestación 
 
              Tasa de gestación clínica 
 
              Tasa de gestación evolutiva 
 
              Tasa de implantación 
 
              Tasa de aborto 
 
              Tasa de gestación múltiple 
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Figura 3. Evolución de los resultados del programa de donación de ovocitos en el IVI 
 (Budak et al. 2007). 
La mayoría de trabajos publicados no describen disminuciones notables en los 
resultados gestacionales en función de la edad de la receptora. En 2005, el Instituto 
Valenciano de Infertilidad (IVI) publica el estudio más amplio con datos obtenidos de un 
mismo centro que relaciona la edad de la receptora y resultados de los ciclos de donación 
(Soares et al. 2005), demostrándose que las tasas de gestación, implantación y aborto 
empeoran progresivamente a partir de los 45 años. Sin embargo, este tema sigue 
generando opiniones controvertidas en cuanto a la posibilidad de establecer un límite de 
edad por encima del cual deba rechazarse la realización de un tratamiento de fertilidad, 
ya que se han descrito numerosos ejemplos de los riesgos que conlleva un embarazo en 
mujeres de edad avanzada como son los casos de muerte fetal, bajo peso, hipertensión, 
diabetes (Salihu et al. 2003)… Nuestro programa de donación de ovocitos  orienta a las 
mujeres con una edad superior a 45 años hacia la transferencia de un único embrión con 
el propósito de reducir al mínimo la aparición de complicaciones obstétricas. 
Actualmente se considera la idea de que, aunque cada caso debe valorarse de 
forma individual, en principio debe desaconsejarse la donación de ovocitos en receptoras 
que sobrepasen los 50 años.  Estas consideraciones coinciden con los fundamentos de la 
Ley de Reproducción Asistida que fija la edad límite de las usuarias de estas técnicas de 
reproducción en la ausencia de riesgos para ella misma durante el tratamiento y embarazo 
y para la descendencia que se puedan derivar de una maternidad a una edad clínicamente 
inadecuada. 
 
3. Limitaciones de las técnicas de reproducción asistida. Necesidad de mejoras. 
 Un paso clave en los tratamientos de Reproducción Asistida, es la evaluación del 
ovocito y de la calidad embrionaria para determinar los embriones con mayores 
probabilidades de derivar en una gestación. 
 Las tasas de gestación obtenidas en los ciclos de fecundación in vitro han 
progresado paralelamente a los avances técnicos y tecnológicos, auque se ha mantenido 
como práctica habitual la transferencia de más de un embrión, hecho que se traduce en 
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una amplia proporción de gestaciones múltiples con los riesgos que conlleva en concepto 
de partos prematuros y complicaciones obstétricas  y pediátricas.  
 Como consecuencia de los riesgos asociados a este tipo de gestaciones, uno de los 
mayores desafíos a los que se enfrentan los clínicos es lograr el mayor número posible de 
embarazos únicos. Sin embargo, las reticencias que acompañan a las políticas de 
transferencia de un solo embrión ponen de manifiesto la necesidad de identificar nuevos 
factores asociados a un aumento de la competencia embrionaria. 
Como se ha comentado previamente, el desarrollo de las técnicas de fecundación 
in vitro ha sido considerado como la solución definitiva para las parejas infértiles. La 
capacidad de obtener muchos ovocitos, y en consecuencia un mayor número de 
embriones potencialmente transferibles en cada ciclo de estimulación conduce a la 
siguiente problemática: las gestaciones múltiples  y el hecho de que las tasas de éxito son 
todavía bajas en relación al número de embriones generados. De hecho, en un análisis 
reciente (Patrizio and Sakkas 2009) se indica que la tasa de recién nacido vivo es inferior 
al 7% en relación a los ovocitos recuperados, y que estos resultados se mantienen incluso 
en los ciclos de donación de ovocitos, el grupo con mejor calidad ovocitaria, donde  este 
dato es sólo del 6.8%.  
Siguiendo esta misma línea argumental,  cuyo punto de partida es la evidencia de 
que no todos los ciclos finalizan con un recién nacido vivo en el primer intento y que no 
todos los ciclos tienen éxito independientemente del número de intentos, nuestro centro 
(Garrido et al. 2011) llevó a cabo un estudio en el que se calcula la tasa acumulada de 
recién nacido vivo en función del número de embriones transferidos (en sucesivos ciclos) 
para alcanzar el objetivo propuesto. 
Como se observa en la figura, la probabilidad de que una pareja logre llevarse un 
niño a casa aumenta conforme lo hace la cantidad de embriones transferidos en ciclos 
consecutivos de estimulación, es decir, cada embrión tiene más probabilidad acumulada 
que el anterior de finalizar el ciclo con éxito. Sin embargo, de la gráfica también se 
deduce el hecho de que independientemente del número de embriones transferidos, existe 
un porcentaje de ciclos que nunca logran el objetivo deseado. 
Ante esta aparente incapacidad para estimar con garantías el potencial 
reproductivo de un embrión dentro de una cohorte mediante los criterios actuales de 
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selección embrionaria, el escenario que se perfila para los profesionales relacionados con 
la Medicina Reproductiva está estrechamente relacionado con la transferencia de un 
único embrión, por lo que nos veremos forzados a realizar ciertas cambios en las 
estrategias de tratamiento, como la aplicación de protocolos de estimulación menos 
agresivos aunque paradójicamente este hecho conduce a una mayor proporción de 
embriones viables (Inge et al. 2005) y al perfeccionamiento de los criterios de selección 
que definen la calidad embrionaria, de modo que el embrión transferido sea el que cuenta 
con mayores posibilidades de implantación.  
 
 
Figura 4. Tasa acumulada de recién nacido vivo en ciclos de donación de ovocitos 
 (Garrido et al. 2011). 
 
4. Influencia de la estimulación ovárica en el desarrollo embrionario. 
 En los últimos años la tendencia dominante sugiere que para obtener más 
ovocitos hay que estimular al ovario de forma más agresiva; sin  embargo, y como 
contraposición, se publican una serie de estudios en los que se plantea el hecho de que 
cantidad no equivale a calidad (Pellicer et al. 1989b, van der Gaast et al. 2006). 
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Los primeros trabajos relacionados con el efecto deletéreo de las gonadotropinas 
exógenas sobre el desarrollo embrionario se llevan a cabo en roedores, en los que se 
describe que la estimulación ovárica afecta y retrasa el desarrollo embrionario hacia 
blastocisto en embriones de ratón de 2-células (Van der Auwera and D'Hooghe 2001). 
Sin embargo, los resultados obtenidos en embriones humanos no coinciden con las 
conclusiones extraídas de los estudios con modelos animales. Los trabajos desarrollados 
por Ziebe (Ziebe et al. 2004) no muestran diferencias significativas en las tasas de 
división, en la capacidad de desarrollo a blastocisto ni en el grado de fragmentación en la 
calidad embrionaria entre ciclos estimulados con agonistas de la GnRH y ciclos naturales.  
La descripción de receptores extrahipofisarios de la GnRH en tejidos como el 
endometrio, el útero, los complejos cúmulo-ovocito, embriones pre-implantatorios y 
placenta conduce a la hipótesis sobre los posibles efectos nocivos de los antagonistas de 
la GnRH sobre el desarrollo embrionario. Estas dudas no se ven confirmadas al 
demostrarse que el desarrollo potencial de embriones pre-implantatorios humanos no 
parece estar limitado por los antagonistas, que altas dosis de este análogo de la GnRH no 
afectan el potencial de implantación embrionario al no dañar la receptividad endometrial 
y que no existen diferencias en las tasas de nacidos vivos entre protocolos de 
estimulación con agonistas y antagonistas (Santos et al. 2010). 
 En cuanto a los problemas que puede representar la supresión de las 
concentraciones de LH al final de la fase folicular para los resultados de un ciclo de 
fecundación in vitro, se plantea la introducción de LH exógena en los protocolos de 
estimulación ya que suplementar la actividad de esta hormona  puede resultar ventajoso a 
la hora de obtener mayor cantidad de embriones fecundados correctamente (Weghofer et 
al. 2008) y de embriones pre-implantatorios de alta calidad. Por otro lado, un aumento 
considerable de los niveles de LH en la fase folicular  se asocia a un descenso de la 
fertilidad y a un aumento en las tasas de aborto, dato que se confirma al demostrarse que 
el tratamiento con LH recombinante afecta al desarrollo del folículo preovulatorio. 
 Aunque se identifica a la edad materna como el principal factor de riesgo en la 
aparición de aneuploidías cromosómicas, se han publicado una serie de trabajos en los 
que se describen aumentos notables de anomalías cromosómicas y mosaicismo en 
embriones tempranos procedentes de ciclos estimulados (Rubio et al. 2010). Se piensa 
 30 
que la mayor presencia de embriones aneuploides se debe a la interferencia de la 
estimulación ovárica en la selección natural de los ovocitos de buena calidad y/o a la 
exposición de los folículos en desarrollo a los efectos perjudiciales de la 
hiperestimulación ovárica sobre la maduración ovocitaria. 
  
5. Marcadores de calidad embrionaria.  
 
5.1 Marcadores clásicos. La generación de criterios para la selección de 
“embriones competentes” en el momento de la transferencia se ha convertido en un tema 
de máxima importancia. Históricamente, las aproximaciones para identificar a los 
mejores embriones antes de la transferencia se centraron fundamentalmente en la 
valoración morfológica de los mismos; evidentemente, estos criterios proporcionaban 
indicios que reforzaban la capacidad del embriólogo durante la selección embrionaria en 
el momento de la transferencia. 
La capacidad (o la ausencia de ella) de estimar correctamente la competencia de 
un embrión se ha convertido en un punto crítico del desarrollo embrionario, ya que 
actualmente, las parejas sometidas a un tratamiento de Reproducción Asistida presentan 
una mayor proporción de embriones disponibles para ser transferidos y/o congelados. 
Este hecho tiene su origen en las mejoras introducidas tanto en los protocolos médicos de 
estimulación ovárica como en la posibilidad de garantizar la fecundación mediante la 
aplicación de un ICSI. Los métodos actuales incluyen la observación de los gametos y 
embriones en distintas etapas del desarrollo, comenzando con los ovocitos, seguido de los 
zigotos en pronúcleos, y las sucesivas divisiones embrionarias hasta que se alcanza el 
estadio de blastocisto. Adicionalmente, se han estudiado otros marcadores como la 
morfología ovocitaria (Balaban and Urman 2006), el “score” pronuclear (Scott et al. 
2000) y la división temprana (Sakkas et al. 2001). Todos estos parámetros complementan 
individualmente o en conjunto la evaluación “original” del embrión, aunque su utilidad y 
aplicación práctica sean objeto de un intenso debate. 
 Los criterios morfológicos y de crecimiento actuales que se usan para evaluar la 
competencia embrionaria en día 3 bien subestiman bien sobreestiman el potencial de 
desarrollo embrionario. Dada la situación de incertidumbre asociada al examen 
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morfológico en día 3, algunos centros de reproducción han optado por el cultivo 
prolongado para evaluar la calidad embrionaria; sin embargo, la transferencia de 
blastocistos, a pesar de mejorar las tasas de implantación y ser el resultado de una 
selección natural en la cohorte embrionaria, implica extender la duración del cultivo in 
vitro lo que eleva las posibilidades de alteración de la expresión génica y de la herencia 
epigenética (Manipalviratn et al. 2009). 
 Junto con los obstáculos técnicos derivados de la mínima cantidad de material 
embrionario, la pregunta de qué constituye un embrión normal complica la interpretación 
de los resultados. En cualquier campo de investigación, la definición precisa del fenotipo 
más viable es un requisito esencial cuyo propósito es contribuir a resolver el tema en 
cuestión; sin embargo, en el contexto sobre como mejorar los resultados de los 
tratamientos de Reproducción Asistida y aumentar el rendimiento en la producción de 
embriones transferibles,  el fenotipo “perfecto” aún está por describir. La definición de 
calidad embrionaria es un concepto vago e impreciso, porque ¿qué es exactamente un 
“buen embrión”? ¿Sobre qué criterios estudiamos y comparamos a los embriones  con el 
objetivo de conocer sus características subyacentes? Esta cuestión es primordial y resulta 
complicado comprender de acuerdo a nuestros conocimientos actuales sobre desarrollo 
embrionario (Seli et al. 2010). El hecho de que las interpretaciones morfológicas sean 
susceptibles de mejora se basa en la búsqueda continuada de nuevos marcadores de 
selección embrionaria. 
Mientras que el examen morfológico tiene la ventaja de ser un método sencillo, 
no invasivo y rápido, presenta la desventaja de ser poco fiable, altamente subjetivo, que 
precisa de formación especializada y cierto grado de experiencia y con pocas esperanzas 
de estandarización. Incluso en el mejor escenario posible, donde la calidad embrionaria se 
determina retrospectivamente en función de las tasas de gestación, los embriólogos 
únicamente pueden inferir la calidad de los embriones que han gestado; en casos donde 
no se consigue un embarazo, los embriones pueden ser de muy buena calidad y el fallo de 
implantación deberse a variables  independientes como un factor uterino o una mala 
técnica de transferencia.  
Resulta inquietante advertir que esta definición tan imprecisa de los fenotipos 
deseados impacta directamente sobre la interpretación de los resultados, ya que 
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actualmente no podemos apreciar su valor sin ser capaces de situarlos dentro de un 
contexto fisiológico y además, no podemos esperar que los embriones obtenidos en un 
medio artificial presenten las mismas características que los embriones que han crecido in 
vivo. 
 
5.2 Nuevos marcadores de calidad embrionaria. La información biológica 
incluye la información contenida en el genoma y las cuestiones ambientales externas a 
este material genético. La integración de ambas conduce a la ejecución dinámica de las 
instrucciones asociadas con el desarrollo embrionario y a las respuestas fisiológicas al 
medio en el que se encuentran. En los últimos tiempos, el desarrollo de la tecnología 
adecuada ha permitido el acceso a la información contenida en el genoma, haciendo de la 
biología una ciencia única en el sentido de que los investigadores cuentan con un núcleo 
central de información, accesible y que actúa como punto de partida para la comprensión 
de los distintos procesos del desarrollo embrionario. 
  Como se ha comentado en el punto anterior, los criterios embrionarios de 
evaluación morfológica se caracterizan por presentar  un bajo valor predictivo, de ahí la 
importancia de establecer alternativas más objetivas y fiables que faciliten la valoración 
de la calidad embrionaria. En la búsqueda de nuevos marcadores de uso clínico que 
intentan traducir las determinaciones cualitativas en datos cuantitativos,  destacan las “-
ómicas” como tecnologías emergentes que se pueden aplicar al estudio de una amplia 
variedad de moléculas biológicas. Estos nuevos procedimientos permiten identificar y 
cuantificar todos los componentes de los sistemas celulares desde un punto de vista 
espacio-temporal, diseccionando las vías intracelulares y obteniendo una cantidad enorme 
de información en un corto espacio de tiempo, a la vez que ofrecen la oportunidad de 
investigar las relaciones  entre el genotipo de un organismo y el fenotipo resultante 
(Hamamah 2011). La posibilidad de acceder a estos conocimientos supone una nueva 
forma de pensamiento global en lo que a cuestiones biológicas se refiere, aunque la 
interpretación y gestión de esta información precise el desarrollo de herramientas 
estadísticas y bioinformáticas de probada eficacia y potencia. 
 Recientemente, han comenzado a aplicarse las “-ómicas” al área de la 
Reproducción Asistida. Aunque el número de posibilidades está en continuo crecimiento, 
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las tres alternativas más desarrolladas y usadas en reproducción incluyen a la 
transcriptómica, proteómica y metabolómica  que van a contribuir al diseño de nuevas 
metodologías con el objetivo de promover las transferencias de un único embrión, 
evaluar el impacto de los protocolos de estimulación sobre la receptividad endometrial e 
identificar proteínas que determinen el desarrollo normal y/o degenerativo del embrión. 
De las metodologías propuestas, la transcriptómica y la proteómica son técnicas invasivas 
que todavía deben demostrar unos beneficios clínicos considerables para justificar su 
aplicación.  
De las tecnologías disponibles, el análisis del RNA mensajero parece ser la más 
prometedora en cuanto a aplicación clínica al combinar la extrema sensibilidad de la 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) con el análisis del transcriptoma completo 
mediante el estudio del DNA complementario (cDNA). Distintos estudios sugieren que la 
expresión  de una serie de genes concretos puede actuar como marcadores de la 
viabilidad embrionaria. Sin embargo, la hipótesis tradicional basada en la identificación 
de moléculas individuales es una forma relativamente pobre de obtener marcadores de 
viabilidad de uso clínico ya que se trata de una técnica lenta, laboriosa y con riesgo de 
seleccionar embriones sesgados con un aspecto particular de la viabilidad (Brison et al. 
2007). 
El análisis de la composición proteica (proteoma) del embrión supone un desafío 
diferente debido a la baja concentración y al amplio rango de moléculas que necesitan ser 
analizadas y porque, al contrario que el RNA mensajero, no es posible amplificar  las 
proteínas para su análisis de modo que su aplicación clínica en comparación con la 
transcriptómica y la metabolómica está bastante limitada (Hamamah et al. 2006). Sin 
embargo, ninguna de esta dos técnicas ha presentado unos resultados clínicos que 
justifiquen su incorporación a la práctica diaria de un laboratorio de Embriología; 
además, cualquier técnica analítica debe ser no invasiva con el objetivo de minimizar los 
riesgos relacionados con el embrión y sencilla para reducir al mínimo las complicaciones 
que puedan derivarse de su aplicación. 
Dentro de las nuevas tecnologías no invasivas de evaluación embrionaria destaca  
la metabolómica, la cual pretende identificar y cuantificar la composición global de los 
metabolitos presentes en el medio de cultivo embrionario (Goodacre et al. 2004), ya que 
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hay estudios que indican que los embriones que derivan en una gestación  y los que no, 
son diferentes desde un punto de vista metabólico (Botros et al. 2008, Nagy et al. 2008). 
Los tests metabolómicos de los medios de cultivo pueden optimizar los procesos de 
selección embrionaria y en consecuencia las posibilidades de embarazo, mejorando la 
eficacia de los tratamientos de FIV; pueden identificar correctamente los embriones con 
mayor potencial de implantación reduciendo la proporción de gestaciones múltiples, son 
capaces de estimar la calidad global de la cohorte embrionaria y pueden resultar útiles en 
la selección de los gametos con mejores perspectivas evolutivas. 
 
 
 
                  Figura 5. Nuevas técnicas de selección embrionaria (Assou et al. 2011) 
 
La aplicación de estas tecnologías a los programas de Reproducción Asistida 
persiguen mejorar los procesos de selección embrionaria optimizando las oportunidades 
de gestación, reducir y/o eliminar los riesgos de gestación múltiple, estimar globalmente 
la competencia de la cohorte embrionaria, economizar las opciones de tratamiento, 
evaluar la salud embrionaria y el impacto de los protocolos de estimulación ovárica. 
Cualquiera de las alternativas desarrolladas hasta ahora puede emerger en un 
futuro como una herramienta adicional a los criterios morfológicos convencionales de 
selección embrionaria. Las características que deben definir a estas innovaciones 
tecnológicas son un carácter no invasivo, fáciles de usar sin conocimientos específicos ni 
ningún tipo de entrenamiento, económicas, rápidas, fiables y reproducibles, que encajen 
 
Transcriptómica 
 
Proteómica               
Metabolómica 
 
Transcriptómica 
Genética 
   Corpúsculo polar Ovocito Cúmulo 
Blastómera 
   Trofoectodermo 
    Medio de cultivo 
   Trofoectodermo Blastocisto 
    Embrión 
 35 
en el trabajo diario del laboratorio sin forzar cambios en la rutina y que aporten 
información adicional a los criterios morfológicos clásicos. Sin embargo, muchas de estas 
técnicas todavía se encuentran en fase de investigación básica por lo que los resultados 
clínicos son escasos, se precisa de personal altamente cualificado, las 
clínicas/laboratorios de reproducción no suelen contar con el  equipamiento necesario por 
lo que en muchas ocasiones es obligatorio trasladar las muestras a centros especializados 
y se trata de ensayos de difícil aplicación clínica por su complejidad y su carácter 
invasivo ya que la mayoría precisan de cierto grado de manipulación embrionaria  
 
6. Análisis de imagen. Aplicaciones en Embriología. 
El estudio de la dinámica intracelular se ha considerado un paso fundamental en 
la comprensión de la naturaleza celular de modo que en los últimos 25 años, la biología 
celular se ha beneficiado de los logros alcanzados en la tecnología de análisis de imagen. 
Durante la década de los 80, el uso del video analógico expandió enormemente el uso del 
microscopio óptico como herramienta analítica (Inoue 1986) y en los últimos años, los 
sistemas analógicos han sido reemplazados por los sistemas digitales (Sluder and Wolf 
2003). 
Como se ha comentado previamente, la mayoría de sistemas vigentes que se 
utilizan para evaluar la calidad embrionaria en ciclos de FIV son muy subjetivos  y se 
basan en inspecciones visuales de la morfología en un instante concreto del desarrollo. 
Los sistemas de clasificación basados únicamente en criterios cualitativos pueden ser una 
de las principales causas de las variaciones “inter/intra-observadores” descritas por 
Bendus (Baxter Bendus et al. 2006), donde términos como “cerca”, “bien” y “mucho” 
son muy imprecisos. En estas circunstancias es inevitable que esta variabilidad afecte a la 
decisión sobre qué embrión(es) es seleccionado(s) para la transferencia, y por lo tanto, 
tiene un impacto directo sobre las probabilidades de éxito del ciclo. 
Las técnicas de análisis de imagen añaden objetividad a los procesos de  
valoración embrionaria  y en consecuencia, permiten mejorar los criterios de selección y 
los resultados de los tratamientos de Reproducción Asistida. Sin embargo, el 
reconocimiento automático de los rasgos embrionarios puede resultar problemático según 
la calidad de la imagen, las diferencias morfológicas en función de la etapa de desarrollo 
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considerada, el volumen de los datos analizados, posición y transparencia del embrión. 
Pero gracias al desarrollo de la bioinformática los esfuerzos se han centrado en la puesta 
a punto de programas que permitan el análisis automático de la imagen obtenida al 
microscopio permitiendo una valoración cuantitativa de los aspectos clave de la 
morfología embrionaria y el almacenamiento de los datos relacionados con estas 
determinaciones, las cuales pueden usarse para mejorar nuestro conocimiento acerca del 
desarrollo embrionario temprano y conducir hacia sistemas de clasificación morfológica 
mucho más sofisticados. 
En contraste con las valoraciones diarias del desarrollo embrionario aplicadas 
rutinariamente en los ciclos de reproducción asistida, los sistemas de análisis de imagen 
ofrecen una serie de beneficios entre los que se incluyen las determinaciones exactas de 
las divisiones celulares y sucesos morfológicos como el momento de la compactación y/o 
la aparición de la cavidad blastocélica, además de la formación y reabsorción de 
fragmentos. También, evita interpretaciones incorrectas de ciertos fenómenos como por 
ejemplo confundir un fragmento de gran tamaño con una célula en un momento 
determinado y permite un seguimiento más estrecho de procesos como la fragmentación 
y el colapso del blastocisto (Pribenszky et al. 2010) obteniéndose una visión mucho más 
auténtica del desarrollo embrionario, incluido el posible descubrimiento de nuevas 
correlaciones. El time-lapse (término anglosajón que implica la captura de una secuencia 
de imágenes para su análisis posterior) otorga a los embriólogos un sistema de toma de 
decisiones mucho más potente que se basa en el estado real del embrión y en el proceso 
de desarrollo embrionario. 
La posibilidad de establecer observaciones mediante time-lapse existe desde hace 
décadas (Cole 1967); sin embargo, las complicaciones técnicas, financieras y 
conceptuales han obstaculizado su aplicación. El interés se centra en dos posibles 
soluciones: a partir de un microscopio disponible comercialmente construir un incubador 
alrededor del mismo (Hardarson et al. 2002); Stage-top Incubator, Tokai-hit, Japón); o 
trabajar con un incubador común al que se le integra un microscopio y una serie de 
estructuras mecanizadas que permitan el movimiento de las placas de cultivo (Arav et al. 
2008); Embryoscope, Unisense Fertilitech, Dinamarca; Incu-Cell Live, Sanyo, Japón; 
Bio-Station, Nikon, Japón). No obstante, el análisis automático de la imagen embrionaria 
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incluye varios desafíos para la comunidad científica. En primer lugar, la mayoría de las 
características morfológicas analizadas no se perciben bien de forma inmediata, por lo 
que se suele necesitar algún ajuste relacionado con el enfoque del microscopio. No hay 
que olvidar que el embrión es tridimensional por lo que algunas estructuras que  son 
claramente visibles en un plano, desaparecen si cambiamos el enfoque por lo que  un 
análisis fiable debe incluir la posibilidad de tomar imágenes del embrión desde diferentes 
planos. 
A pesar de los trabajos publicados en los que se describen ciertos avances en el 
uso de la tecnología de análisis de imagen a nivel embrionario (Hnida et al. 2004), la 
cantidad global de material disponible es escasa, aunque cada vez hay más datos que 
apoyan el concepto de que un “score” morfológico acumulativo, derivado de múltiples 
evaluaciones independientes,  constituye la mejor guía para valorar el potencial 
embrionario (Neuber et al. 2006). La nueva generación de sistemas que combinan 
incubador y microscopio, ofrece la posibilidad de describir las características 
morfológicas sin necesidad de sacar a los embriones de las condiciones óptimas de gas y 
temperatura que se encuentran dentro del incubador; este hecho reduce el estrés 
ambiental experimentado por el embrión que se traduce en una competencia embrionaria 
y en unas tasas de gestación  similares a las obtenidas en los sistemas clásicos de cultivo.  
El uso de la tecnología de análisis de imagen supone para el embriólogo el ahorro 
de una gran cantidad de tiempo y la disponibilidad de 24 horas de observación continua, 
mejora la eficacia de los ciclos de FIV reduciendo los costes y aumentando la capacidad 
de los clínicos para la identificación del embrión con mejores perspectivas de viabilidad. 
Los avances en este campo científico pueden llegar a ser de vital importancia a la hora de 
implantar una política de transferencia de un único embrión y la consiguiente 
disminución en la proporción de gestaciones múltiples (Filho et al. 2010) 
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              Ries 1909    (Landecker 2006)                                                  (Biostation, Nikon, 2010)  
 
                                Figura 6. Evolución de la tecnología de análisis de imagen. 
7. Time-lapse y cinética del desarrollo embrionario. 
La presión creciente para disminuir el número de embriones que se transfieren al 
útero conduce al desarrollo de nuevas estrategias cuyo objetivo es optimizar el poder 
predictivo de la  calidad embrionaria. Cummings (Cummins et al. 1986) es el primero en 
confirmar la eficacia de combinar una clasificación subjetiva de la morfología 
embrionaria con la tasa de desarrollo en cultivo para predecir un posible embarazo. 
Estudios posteriores determinan la importancia de instaurar un punto crítico a la hora de 
maximizar las diferencias entre embriones. La importancia de establecer la cronología del 
desarrollo se describe previamente en modelos animales donde se observa que los 
embriones que se dividen antes por primera vez, tienen más posibilidades de evolucionar 
a blastocisto y un mayor porcentaje de viabilidad en el momento de ser transferidos 
(Lonergan et al. 1999). 
Los mecanismos subyacentes al vínculo establecido entre primera división y 
desarrollo embrionario no se han descrito pero sí se han propuesto varias explicaciones 
como que la transición desde un ovocito fecundado hasta un embrión de 2-células 
depende de una secuencia altamente regulada de procesos celulares, la fidelidad en la 
replicación del DNA, el grado de madurez del ovocito y un conjunto de características 
intrínsecas a los gametos (Fenwick et al. 2002). 
El fenómeno de la división temprana y su impacto sobre las tasas de gestación es 
estudiado por primera vez por Edwards (Edwards et al. 1984); a partir de este momento 
se publican numerosos estudios en los que el punto de partida es que la  transferencia de 
embriones con división temprana mejora las tasas de gestación e implantación. La 
mayoría de estudios relacionados con la división temprana compara los resultados de 
ciclos donde se transfiere al menos un embrión con división temprana con los datos de 
ciclos donde solo se transfieren embriones “no división temprana” de modo que resulta 
bastante  complicado  saber qué embrión ha implantado. Para resolver esta cuestión, 
algunos grupos de investigación se centran en las transferencias homogéneas, donde se 
transfieren embriones de una sola clase (Van Montfoort et al. 2004); estos trabajos 
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demuestran claramente el aumento en las tasas de gestación e implantación a favor de los 
embriones con división temprana. 
Por lo tanto, se puede asumir que el estudio de la cinética de desarrollo ayuda a 
discriminar entre embriones de similares características potenciando las diferencias 
existentes entre ellos. Sin embargo, por las propias características derivadas de las 
condiciones de cultivo, el seguimiento del desarrollo embrionario es intermitente, por lo 
que se puede acabar perdiendo precisión en los resultados relacionados con las divisiones 
embrionarias; la fijación arbitraria de los tiempos de observación del desarrollo 
embrionario puede derivar en cierta confusión a la hora de categorizar el estadío y la 
cronología del desarrollo. Con la introducción del time-lapse y del análisis digitalizado de 
las imágenes, no solo se obtiene una visión completa del desarrollo embrionario sino que 
se puede determinar con total precisión los tiempos de división embrionaria y cualquier 
fenómeno intracelular circundante a la fecundación. El análisis no invasivo del desarrollo 
embrionario basado en la aplicación del time-lapse, es útil no sólo para conocer los 
sucesos morfológicos asociados a la fecundación, sino también para evaluar la 
importancia fisiológica de los mismos durante las primeras etapas del desarrollo 
embrionario. 
Recientemente, y gracias al análisis de la cinética embrionaria mediante time-
lapse, se ha podido establecer un patrón cronológico del desarrollo embrionario cuyo 
resultado puede aplicarse como marcador pronóstico del potencial de implantación. 
Combinando criterios morfológicos con criterios cinéticos, se ha descrito una correlación 
entre el tiempo que invierte el embrión para alcanzar cada una de las variables de tiempo 
consideradas y su posterior potencial de implantación (Meseguer et al. 2011), 
identificándose un rango óptimo de tiempo para cada división embrionaria. Se observan 
importantes diferencias en la evolución temporal del desarrollo embrionario entre los 
embriones que implantan y los que no. Los datos obtenidos revelan la presencia de una 
dinámica de desarrollo de los embriones transferidos que se traduce en un elevado 
potencial de implantación. Los embriones que se dividen en los puntos intermedios tienen 
más perspectivas de desarrollo que aquéllos que lo hacen o muy pronto o muy tarde, de 
manera que se puede confirmar la hipótesis según la cual la competencia embrionaria 
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depende de una secuencia altamente regulada de procesos celulares que se inician en el 
mismo momento de la fecundación. 
Dentro de las variables de tiempo analizadas, se observa que no sólo son 
importantes los puntos exactos de división celular, sino también el tiempo transcurrido 
entre los sucesivos ciclos celulares. Tomando la tasa de implantación como variable 
principal del trabajo, no sólo se demuestra la competencia del embrión para desarrollarse 
a blastocisto sino también de los acontecimientos posteriores como el “hatching”, de 
modo que, en última instancia, la integración de parámetros morfológicos con variables 
cinéticas permite detectar  los factores más tardíos del desarrollo embrionario que ayudan 
a predecir la competencia embrionaria. 
Con este trabajo se demuestra la incorporación del análisis de imagen a la rutina 
diaria de un laboratorio de Embriología. Se aporta por primera vez información novedosa 
acerca de los parámetros morfocinéticos del desarrollo que determinan que un embrión 
implante o no, contribuyéndose con evidencias claras a demostrar que los intervalos de 
tiempo en los que se mueven los embriones son mínimos en comparación con la amplia 
variedad de resultados que pueden adoptar los embriones que no implantan. Sin embargo, 
a pesar de la importancia derivada de la cronología del desarrollo en relación a la futura 
competencia embrionaria, no hay que olvidar la coexistencia con otros factores que 
también condicionan el propio proceso de implantación. Por ejemplo, un embrión puede 
estar incluido en las mejores categorías tanto morfológicas como cinéticas y no 
implantar, simplemente porque el embrión no esté preparado.  
Por lo tanto, podemos concluir que los parámetros morfocinéticos actúan como 
filtro para la selección de los embriones con mayor/menor potencial de implantación. La 
descripción de rangos de tiempo óptimos en combinación con unas categorías 
morfológicas concretas supone el primer intento de desarrollar un modelo de selección 
embrionaria incorporando la información derivada del uso de un sistema de análisis de 
imagen.  
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OBJETIVOS 
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El uso de las técnicas de reproducción asistida ha aumentado progresivamente en 
las tres últimas décadas y, en los países desarrollados, suponen un porcentaje importante 
de los nacimientos anuales. En un intento por compensar la ineficacia de los 
procedimientos de FIV, las pacientes pasan por un proceso de estimulación ovárica con 
altas dosis de gonadotropinas exógenas que permiten la recuperación de múltiples 
ovocitos en un único ciclo. Aunque la estimulación ovárica desempeña una función 
importante en las técnicas de reproducción, también implica la aparición de efectos 
perjudiciales en la ovogénesis, calidad embrionaria, receptividad endometrial y resultados 
perinatales. 
 
Con estas premisas, los objetivos del estudio son: 
  1.- en un programa de donación de ovocitos, establecer si los protocolos 
de estimulación (agonistas vs. antagonistas) ejercen una influencia sobre la cinética y 
morfología del desarrollo embrionario evaluado a partir de un sistema integrado de 
análisis de imagen.     
2.-  a través de un tecnología de time-lapse, determinar si los preparados 
gonadotrópicos empleados en la estimulación ovárica (FSH recombinante, HMG y 
FSH+HMG) afectan a los tiempos de división celular y en consecuencia repercuten sobre 
las características morfocinéticas de los embriones en ciclos de donación de ovocitos. 
  3.-  comprobar si las dosis de gonadotropinas aplicadas y los niveles de 
hormonas esteroideas en sangre (estradiol y progesterona)  el día de la inducción de la 
ovulación condicionan la calidad y tasa de desarrollo embrionario mediante el uso de 
tecnología time-lapse en donantes de ovocitos. 
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  MATERIAL Y MÉTODO 
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1. Donación de ovocitos. 
 
1.1 Selección de las donantes. 
 Los ovocitos donados proceden de mujeres que desean donar sus óvulos de forma 
altruista al ser informadas sobre el programa. Con respecto al propio proceso de 
donación, hay que tener en cuenta que según la legislación vigente en España: 
- la donación debe ser anónima y no tener carácter lucrativo y/o comercial. 
- la edad de las donantes debe estar entre 18-35 años. 
- las donantes deben gozar de buen estado psicofísico y carecer de 
antecedentes personales o familiares de enfermedades hereditarias (vasculopatías, 
ceguera, artritis grave, diabetes juvenil), esquizofrenia, depresión, epilepsia, enfermedad 
de Alzheimer, alcoholismo, etc. 
- las donantes deben presentar serologías negativas para sífilis, 
toxoplasma, rubéola, gonorrea, Chlamydia, hepatitis B, hepatitis C y VIH determinado 
previamente al inicio de la estimulación. 
- además, en el IVI se han introducido una serie de requisitos adicionales 
como la confirmación de que la donante debe presentar un cariotipo normal (46, XX),  
- asimismo debe garantizarse en la medida de lo posible, la máxima 
similitud fenotípica e inmunológica (grupo sanguíneo y Rh) de la donante con la pareja 
receptora y su entorno familiar; también se recomienda realizar un estudio hematológico 
completo para descartar riesgo de transmisión de beta-talasemia. 
 
1.1.1 Consentimiento informado. 
 Las donantes de ovocitos deben firmar un consentimiento informado que les será 
entregado por el centro, en el que figurarán los fines y consecuencias del acto, así como 
los procedimientos y estudios a los que se verá sometida la donante. 
 
1.1.2 Protocolos de estimulación. 
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  - protocolo largo con agonistas de la GnRH. Se induce la supresión 
hipofisaria  con el agonista de la GnRH desde el día 21-22 del ciclo anterior (mitad de 
fase luteínica), acortando esta fecha si el ciclo menstrual de la donante es inferior a 28 
días. La dosis inicial es de 1 miligramo diario y puede administrarse vía parenteral o 
intranasal. En la práctica diaria se trabaja habitualmente con tres preparados comerciales: 
  - Procrin (Abbott, Madrid, España): 1 miligramo de acetato de 
leuprorelina, (0.2 ml/día) por vía subcutánea. 
  - Synarel, spray nasal (Pfizer, Madrid, España): nafarelina, 2 inhalaciones 
cada 12 horas (200 µg/inhalación), una en cada orificio nasal. 
  - Decapeptyl 0.1, (Decapeptyl®; Ipsen Pharma, Barcelona España). Una 
inyección subcutánea diaria.  
 
 
                        Figura 7. Protocolo largo con agonistas de la GnRH 
 
La dosis se reduce a la mitad en el momento de la menstruación, momento que 
también coincide con el inicio de la estimulación con gonadotropinas. Si los ciclos de la 
donante no son regulares y el ciclo previo está programado con anticonceptivos orales, el 
agonista se inicia con la pastilla 14-17. 
 Tras la menstruación, espontánea o tras tratamiento con anticonceptivos, se 
evidencia la supresión hipofisaria mediante: 
  - control ecográfico de los ovarios para comprobar que se encuentran en 
reposo descartando la presencia de folículos mayores de 10 mm. 
  - nivel de estradiol en sangre inferior a 60 pg/ml en el caso de que se 
cuestione el reposo ovárico por la presencia de imágenes quísticas en los anejos. 
Agonista de la GnRH 
Gonadotropinas 
 Día 21-24 ciclo 
         hCG 
Hipófisis suprimida 
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 Una vez que se ha comprobado la supresión hipofisaria se inicia el tratamiento 
con gonadotropinas el segundo-tercer día del ciclo. La dosis inicial varía entre 150-300 
UI de FSH recombinante (Gonal-F®; Serono, Madrid, España;  Puregon®; MSD, 
Madrid, España) o urinaria (Fostipur®; Angelini, España) y/o de HMG (Menopur®; 
Ferring Pharmaceuticals, Madrid, España; HMG-Lepori®, Angelini, España) durante 5 
días en función de la edad, el índice de masa corporal y la respuesta obtenida en ciclos 
previos; tras el primer control ecográfico, se puede modificar la dosis en función de la 
respuesta ovárica. 
 Una vez que la respuesta folicular es adecuada y ecográficamente se advierten 3 ó  
más folículos de 18 mm de diámetro, se induce la ovulación con hCG (Ovitrelle®, 250 
µg; Merck-Serono, Madrid, España). 
 Una variante de esta fórmula es el protocolo largo con agonistas a mitad de dosis, 
cuyo objetivo es contrarrestar el efecto supresor de los agonistas; en este caso, se 
recomienda reducir la dosis y la duración de la administración de los agonistas, 
iniciándolos en el mismo momento del ciclo pero a mitad de dosis para mantener la 
ventaja de su uso y evitar una supresión ovárica profunda. 
- protocolo corto con antagonistas de la GnRH. En este caso se sigue el 
esquema de protocolo de dosis múltiple con pauta flexible. 
El segundo-tercer día de ciclo, tras una regla espontánea o provocada con 
tratamiento anticonceptivo, se inicia tratamiento con gonadotropinas con una dosis inicial 
de FSH recombinante (Gonal-F®; Serono, Madrid, España;  Puregon®; MSD, Madrid, 
España), FSH urinaria (Fostipur®; Angelini, España) y/o de HMG (Menopur®; Ferring 
Pharmaceuticals, Madrid, España; HMG-Lepori®, Angelini, España ) que varía entre 
150-300 UI dependiendo de la edad, el índice de masa corporal y la respuesta obtenida en 
ciclos previos; cuando ecográficamente se observa un folículo mayor de 14 mm de 
diámetro se introduce el antagonista a dosis de 0.25 mg/día (Cetrotide®; Merck-Serono, 
Madrid, España; Orgalutran®; MSD, Barcelona, España). 
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                                Figura 8. Protocolo con antagonistas de la GnRH. 
 
Cuando se observa una respuesta folicular adecuada (3 ó  más folículos de 18 
mm de diámetro) se procede a desencadenar la ovulación un agonista de la GnRH en una 
única dosis de 0.1 mg (Decapeptyl®; Ipsen Pharma, Barcelona, España). 
 
1.2 Receptoras. 
 El objetivo del tratamiento hormonal sustitutivo (THS) en las receptoras de 
ovocitos es conseguir un desarrollo normal del endometrio para permitir la implantación 
embrionaria y el mantenimiento de las primeras etapas del embarazo. La preparación 
endometrial ha sido imprescindible para el éxito de los programas de donación ovocitaria, 
ya que el endometrio debe encontrarse en un estado óptimo de receptividad para llevar a 
cabo la implantación; actualmente con los programas de criopreservación ovocitaria es 
posible llevar a cabo la transferencia embrionaria en ciclo natural sin precisar ningún tipo 
de preparación adicional. 
 
 1.2.1 Preparación endometrial 
  - receptoras con función ovárica. La función ovárica de las receptoras 
puede influir negativamente en la preparación endometrial en caso de que se desarrolle 
un endometrio secretor antes de que se produzca la donación. En esta situación se utilizan 
agonistas/antagonistas de la GnRH con el fin de neutralizar la producción endógena de 
gonadotropinas y evitar su interferencia en los ciclos de donación de ovocitos. 
 Se administra un agonista de depósito (Decapeptyl® 3.75; Ipsen Pharma, 
Barcelona, España) en la mitad de la fase lútea del ciclo anterior; tras la menstruación se 
Gonadotropinas 
Antagonista GnRH 
 Día 2-3 ciclo Agonista GnRH 
Folículo >14 mm 
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inicia la administración de valerianato de estradiol (Progynova®; Schering España, 
Madrid, España) a dosis crecientes: 2 mg los primeros 8 días de tratamiento, 4 mg los 
siguientes 3 días y 6 mg desde aproximadamente el día 12 de ciclo. La inhibición 
hipofisaria también puede lograrse mediante la administración de un antagonista de la 
GnRH; durante el ciclo previo se administra un anticonceptivo, se realiza una ecografía 
para comprobar el reposo ovárico y se introduce el antagonista desde el primer día de 
regla y durante 7 días por vía subcutánea (0.25 mg diarios de Cetrotide® (Merck-Serono, 
Madrid, España) junto con un suplemento de carácter estrogénico desde el tercer día de la 
menstruación (Evopad® 75, Janssen-Cilag, Madrid, España) a razón de dos parches cada 
tres días. 
 En el día 15-16 de la THS o antes si resulta necesario, se realiza un primer control 
ecográfico para determinar el grosor endometrial; asimismo, se valoran las 
concentraciones de estradiol.  
 Una alternativa en este tipo de receptoras es la posibilidad de transferir en ciclo 
natural, en el que comienza a administrarse la progesterona el mismo día de la ovulación 
  -receptoras sin función ovárica. Se aplica el protocolo descrito 
anteriormente excepto la administración de análogos de la GnRH para inhibir la hipófisis. 
 
1.2.2 Administración de progesterona.  Administración de progesterona 
micronizada por vía vaginal (800 mg/día de Progeffik®; Effik, Madrid, España; 
Utrogestan®; Seid, Barcelona, España)) desde el día después de la donación. 
 
1.2.3 Duración de la fase estrogénica. La fase de preparación endometrial con 
estrógenos debe durar al menos 10 días y puede prolongarse más allá de los 12-14 días 
que suele durar la fase folicular del ciclo natural. En el IVI, el protocolo de sustitución 
estrogénica empleado en la actualidad consiste en la administración prolongada de 
estrógenos más allá del momento en el que se efectúa la donación de ovocitos. Esta 
fórmula facilita al máximo la sincronización entre donantes y receptoras. 
 Aunque no se ha estudiado el efecto directo de los estrógenos sobre las 
capacidades morfológicas y funcionales del endometrio, éste tolera la exposición a 
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diferentes dosis de estradiol e incluso concentraciones suprafisiológicos no influyen de 
forma negativa sobre la preparación endometrial (Younis et al. 1996) 
 
1.2.4 Controles durante la fase estrogénica.  Evaluación del grosor endometrial 
y de los niveles de estradiol en la valoración de la preparación endometrial. Se realiza un 
primer control ecográfico cuando ya se están administrando  6 mg de valerianato de 
estradiol, a los 12-14 días de haber iniciado la THS, y luego de forma semanal hasta el 
momento de la transferencia embrionaria. 
 
1.2.5 Sangrado durante la fase estrogénica. El sangrado está asociado a un 
descenso en las tasas de implantación, de modo que ante este tipo de situación, se induce 
la menstruación por deprivación hormonal. En el caso de que la paciente presente función 
ovárica, se recomienda repetir la dosis de análogo en el momento de la hemorragia y 
añadir progesterona micronizada por vía vaginal (800 mg/día) durante 5 días 
manteniendo los estrógenos. Tras completar la medicación, se suspende y se espera la 
menstruación; de esta manera, nos encontramos ante el inicio de un nuevo ciclo con la 
paciente ya frenada. Si la mujer careciera de función ovárica, únicamente se procedería a 
la administración de progesterona durante 5 días.  
 La identificación de una serie de factores de riesgo relacionados con las 
probabilidades de sangrado permite establecer un turno preferente en el tiempo de espera 
con el objetivo de evitar esta situación. 
 
 1.3 Sincronización del ciclo donante – receptora. 
 El programa de donación de ovocitos puede gestionarse de dos formas: 
  1.- tanto donantes como receptoras inician la estimulación ovárica y la 
terapia hormonal sustitutiva (THS) según sus ciclos menstruales; cuando hay una 
donación, se destinan los ovocitos a una receptora compatible en grupo sanguíneo y 
características fenotípicas cuyo endometrio esté preparado para recibir a los embriones. 
  2.- coordinación de ciclos; se determina una pareja donante-receptora 
según la compatibilidad de grupo sanguíneo y Rh, características físicas y otros criterios 
de optimización en función de los detalles del historial clínico de la receptora.  
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 Una vez establecida la asociación entre la donante y la receptora, se coordinan los 
ciclos de ambas para que la estimulación ovárica de la donante y la preparación 
endometrial de la receptora se lleven a cabo al mismo tiempo. Se consideran dos tipos de 
receptoras: con función ovárica conservada (con THS o en ciclo natural) y sin función 
ovárica. 
Para la coordinación de ambos ciclos se aplica el siguiente protocolo: 
 
1.3.1 Donante. 
  - anticonceptivo hormonal desde el ciclo previo. 
  - se fija fecha de inicio del análogo de la GnRH en caso de un protocolo 
largo con agonistas y del fin de la anticoncepción hormonal según la fecha de inicio de la 
estimulación prevista por el programa de gestión de ciclos. 
  - ecografía de control previa al inicio de la estimulación según protocolo y 
los controles necesarios durante la estimulación. 
  
1.3.2 Receptora. 
  - ecografía de control antes de la THS para comprobar la regularidad de la 
cavidad endometrial y el reposo ovárico. 
  - inicio de la THS aproximadamente dos días antes de  que la donante 
inicie la estimulación. Es importante no prolongar la THS más de lo necesario. 
  - primer control de la línea endometrial 8-10 días después del inicio de la 
THS ajustando la dosis de estrógenos según resultado ecográfico, niveles de estradiol 
sérico y/o de ambos. 
  - programación de los controles semanales y/o del día de la donación. 
 
2. Punción ovárica y recuperación de ovocitos 
 Se realiza punción folicular guiada por ecografía vaginal en condiciones 
adecuadas de asepsia entre 35-36 horas después de haber administrado el agente 
desencadenante de la ovulación, anticipándonos al proceso ovulatorio. Por lo general, se 
emplea anestesia general, que consiste en una sedación para la que se suele emplear: 
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- propofol (2-3 mg/kg), a una velocidad de 3-4 ml/minuto, repitiendo bolos 
de 20-50 mg dependiendo del tiempo de la punción. 
- atropina 0.5 mg. 
- fentanilo 0.75 mg como analgésico intravenoso. 
- monitorización de la paciente vía pulsioxímetro. 
- analgésicos por vía intravenosa una vez que ha finalizado la punción. 
Tras abundante lavado con suero fisiológico, se anestesia a la paciente y 
utilizando una aguja de punción ovárica de 18G (Kitazato Medical, Tokio, Japón) se 
puncionan uno a uno los folículos aspirando su contenido en tubos específicos para la 
recogida de líquido folicular (Falcon 2057, Becton Dickinson, Reino Unido) con un 
sistema de vacío a 140 mm Hg. 
El contenido del folículo aspirado se transporta rápidamente al laboratorio 
contiguo al quirófano para comprobar de inmediato la presencia del complejo cúmulo-
corona-ovocito en el líquido recuperado. Los ovocitos recuperados se lavan en HEPES 
(Global, Canadá) y se cultivan individualmente en gotas de 50 µl en FERT (Global, 
Canadá) a 6.0% CO2  y 37.4 ºC durante 4 horas. La decumulación se lleva a cabo de 
forma mecánica en una solución de proporción 1:1 con hialuronidasa y medio de cultivo. 
 
3. Obtención y procesamiento de las muestras de semen.        
   La muestra se obtiene por masturbación y se analiza de acuerdo a los criterios 
especificados por la Organización Mundial de la Salud (Cooper et al. 2009). 
        La elección de la técnica adecuada para la preparación del semen en un 
tratamiento de reproducción asistida viene dictada por la naturaleza de la propia muestra. 
La recuperación de espermatozoides móviles se lleva a cabo mediante la técnica de 
“swim up” en los ciclos de ICSI y aplicando un protocolo de centrifugación en gradientes 
de densidad en ciclos con muestras congeladas. 
 El “swim up”, utilizado en muestras frescas para ciclos de ICSI, se basa en el 
hecho de que sólo los espermatozoides con buena movilidad son capaces de ascender al 
sobrenadante (Harris et al. 1981) mientras que el fundamento de los gradientes de 
densidad (muestras congeladas) se halla en la selección de los espermatozoides que 
pueden vencer la dificultad que presentan los gradientes de densidad de 90% y 45% y 
 52 
llegar hasta el fondo del tubo, además de actuar como filtro para el plasma seminal, 
células redondas, detritus y espermatozoides de movilidad no progresiva o inmóviles 
(Gorus and Pipeleers 1981). 
 
4. Técnicas de fecundación in vitro. 
Como se ha comentado previamente, conforme el aspirado folicular llega al 
laboratorio se inicia la búsqueda e identificación de los ovocitos. Una vez que se han 
identificado y aislado permanecen en cultivo (FERT, Global, Canadá) a 37.4ºC y 6.0% 
CO2 hasta el momento del ICSI. 
 
4.1. Inyección intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI). La fecundación 
mediante esta técnica requiere la decumulación de los ovocitos, es decir, la eliminación 
de las células de la corona y el cúmulo que lo rodean. Esta estrategia permite no sólo la 
inyección precisa de los ovocitos sino también la valoración de su grado de madurez, 
hecho de crítica importancia para la realización del ICSI.  
La decumulación se lleva a cabo combinando procedimientos enzimáticos y 
mecánicos; para decumular se sumerge el complejo cúmulo-corona-ovocito en una 
solución con hialuronidasa en proporción 1:1 durante 20-30 segundos aspirando varias 
veces el complejo a través de la pipeta.  
Se prepara la placa de microinyección que consta de microgotas individuales en 
las que se coloca a los ovocitos;  a continuación, se añaden varias gotas con una 
suspensión de PVP (polivinil-polirridona) y finalmente, entre 1-3 µl del capacitado 
espermático. El carácter viscoso del PVP ralentiza la movilidad de los espermatozoides, 
facilitando su manipulación y en consecuencia su captura; también permite un mejor 
control del fluido en la aguja de inyección y previene que los propios espermatozoides se 
queden adheridos a la pipeta. Para la microinyección, se trabaja con un microscopio 
invertido con óptica Hoffman (Olympus) con pletina calefactada y un equipo de 
micromanipulación. Con la pipeta de sujeción, se mantiene fijo al ovocito mientras que 
con la pipeta de inyección se aspiran espermatozoides morfológicamente normales que se 
inyectan en el ovocito teniendo en cuenta la posición del corpúsculo polar para evitar 
dañar el huso meiótico.  
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5. Análisis de la fecundación y evaluación del desarrollo embrionario siguiendo 
criterios de valoración convencional. 
 La fecundación se valora 16-18 horas después de la microinyección (hpi), siendo 
la característica más importante la presencia de dos pronúcleos y dos corpúsculos polares. 
Se realiza un seguimiento del desarrollo embrionario en día 2 - día 3 teniendo en 
cuenta el número de células, el porcentaje y tipo de fragmentación, la simetría y la 
multinucleación. De acuerdo a las características de cada embrión el día de desarrollo 
considerado, se califica a los embriones en (Prados et al. 2008): 
 - embriones óptimos: en día 2  se caracterizan por tener 4 células 
simétricas, menos del 10% de fragmentación y no estar multinucleados, mientras que en 
día 3 presentan 7-8 células simétricas y menos del 10% fragmentación. 
  - embriones subóptimos: en día 2 cuentan con 2, 3 ó 5 células mientras 
que en día 3 tienen menos de 6 células o más de 9 células. Además se caracterizan por 
estar ligeramente desorganizados o ser asimétricos, presentan anomalías en la zona 
pelúcida, entre 10-30% fragmentación y pequeñas vacuolas.  
 - embriones anormales: acumulación de las características anteriores, 
bloqueados, en día 2 con más de 6 células y en día 3 con más de 12 células, 
fragmentación de tipo IV o superior al 35%, más del 30% de la superficie total del 
embrión está vacuolada, está multinucleado en día 2, hay blastómeras degeneradas o con 
el citoplasma contraído y se aprecia una célula dominante que representa más del 50% 
del tamaño total del embrión. 
En cuanto a la valoración morfológica del blastocisto tendremos en cuenta las 
características de la masa celular interna (MCI) y el trofoectodermo (TE). La masa 
celular interna puede adoptar cuatro manifestaciones distintas: tipo A: compacta, con 
muchas células y bien definida; tipo B: varias células agrupadas y de aspecto laxo; tipo 
C: muy pocas células; y tipo D: ausente o degenerada. El TE clasifica según el numero de 
células que se observan: tipo A: completo y formado por muchas células; tipo B: 
incompleto y con alguna zona lineal; tipo C: formado por pocas células; tipo D: con 
células degeneradas. 
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6. Transferencia embrionaria. 
 La transferencia embrionaria constituye el último paso en el proceso de 
fecundación in vitro. La transferencia intrauterina vía vaginal es el procedimiento mas 
empleado e incluye dos aspectos a valorar: el día y el número de embriones que se van a 
transferir; este último punto depende fundamentalmente de la edad de la paciente, de su 
historia clínica y  de la calidad de la cohorte embrionaria. 
La transferencia se realiza en condiciones de asepsia y es importante que el 
quirófano se encuentre lo más cerca posible del laboratorio de Embriología para reducir 
al mínimo el recorrido de los embriones manteniendo así las condiciones óptimas para 
una buena transferencia. Se depositan los embriones a través de la vagina, canalizando el 
cérvix uterino con una cánula blanda Wallace (SIMS Portex Limited, Reino Unido) hasta 
llegar al tercio superior de la calidad endometrial, se descargan y se comprueba que no 
han quedado retenidos en ella. 
 
7. Sistema de análisis de imagen. El Embryoscope. 
 Para realizar el análisis de calidad de los embriones mediante time-lapse, hemos 
utilizado un sistema que consta de una cámara CCD monocroma, un dispositivo Leica 
20x con un objetivo de contraste de óptica Hoffmann LWD 0.40; incorpora iluminación 
de tipo LED de 635 nm y un tiempo total de exposición diaria a la luz inferior a 50 
segundos, de modo que los riesgos de fotooxidación como consecuencia de exponer los 
embriones a la luz son prácticamente nulos.  
Los sistemas de análisis de imagen minimizan las perturbaciones transitorias del 
cultivo embrionario integrando en un mismo sistema las condiciones de cultivo y la 
posibilidad de evaluar los embriones. 
 En concreto, se ha utilizado el Embryoscope (Unisense Fertilitech, Aarhus, 
Dinamarca) entre cuyas prestaciones  destaca la posibilidad de captar imágenes de alta 
resolución con frecuencia programable (en este trabajo, cada 20 minutos) en múltiples 
planos focales con una capacidad de hasta 72 embriones distribuidos en 6 placas de 12 
pocillos cada una. Trabaja como un incubador convencional con la ventaja añadida de 
registrar en tiempo real una serie de variables clave para el desarrollo embrionario sin 
necesidad de manipular los embriones ni alterar sus condiciones de cultivo. 
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7.1 Placas del Embryoscope. El Embryoscope cuenta con una capacidad de 6 
placas para 12 embriones cada una; el diseño incluye 12 pocillos individualizados con 
una depresión central de 250 µm (micropocillo) que es donde se va a alojar el embrión y 
que coincide con la posición en la que la cámara va a tomar las imágenes. 
 El seguimiento de cada embrión se ve facilitado gracias al número que figura 
debajo de cada pocillo y que es posible leer durante la manipulación de los embriones 
fuera del incubador. 
 
 
                                                               Figura 9. El Embryoscope 
 
 7.2 Preparación placas Embryoscope. Las placas se preparan con un día de 
antelación para gasear y equilibrar correctamente los medios. 
  - se lava la placa con 1.4 ml del mismo medio de cultivo post-
microinyección. En este paso es imprescindible la eliminación de burbujas, las cuales 
dificultan que el embrión se aloje correctamente en el fondo del micropocillo y 
distorsionan la toma de imágenes. 
  - se retira el medio de la placa a excepción de la mínima cantidad que 
queda en el micropocillo y se llena cada pocillo individualmente con 25 μl del mismo 
medio de cultivo. 
  - por último se añaden 1.2 ml de aceite mineral para evitar problemas de 
evaporación. 
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 El cambio de medio de cultivo se realiza periódicamente del mismo modo que en 
los cultivos normales (día 1, día 3 y día 5), para lo cual procedemos a la preparación de 
placas nuevas según el método descrito anteriormente. 
   
7.3 EmbryoViewer. El soporte informático anexo al incubador tiene como 
objetivo ayudar al embriólogo en la selección de los embriones de mayor calidad. Es 
importante recordar que el software no realiza ningún tipo de diagnóstico sino que 
únicamente recoge todos los datos procedentes del Embryoscope y los datos introducidos 
por el usuario.   
El programa informático incluye un conjunto de aplicaciones para realizar 
anotaciones de cada embrión individualmente, es capaz de controlar condiciones de 
cultivo relacionadas con la temperatura y la concentración gaseosa y permite la 
exportación de datos para un posterior análisis estadístico. 
 Las imágenes y datos procedentes del Embryoscope pueden visualizarse en el 
EmbryoViewer que puede utilizarse para revisar y comparar secuencias de imágenes 
sincronizadas de diferentes embriones. Además, el EmbryoViewer contiene una sencilla 
base de datos que permite al usuario registrar y guardar todas las anotaciones 
relacionadas con las características morfológicas y el desarrollo embrionario, historia 
clínica de la paciente, protocolos de estimulación y resultados de los ciclos. 
  
7.4 El Embryoscope en el laboratorio de FIV. Con el objetivo de estudiar el 
desarrollo embrionario los embriones derivados de ICSI se introducen en el Embryoscope 
el mismo día de la fecundación (día 0),  y se mantienen en el dispositivo de análisis de 
imagen  hasta la transferencia embrionaria (día 3 ó día 5) según el tipo de cultivo y la 
indicación del tratamiento.  
 Las series de imágenes se analizan en tiempo real con el EmbryoViewer, el cual 
ofrece una gráfica que refleja la cantidad de movimiento que se ha producido entre dos 
imágenes consecutivas de la filmación; este parámetro se denomina actividad 
blastomérica, se genera de forma automática  y suele indicar los puntos en los que se 
produce movimiento durante el desarrollo que normalmente coincide con las divisiones 
embrionarias. 
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8. Variables y grupos de estudio 
  
8.1 Variables independientes.  El primer objetivo de este trabajo es estudiar el 
efecto de los protocolos de estimulación sobre la cinética de desarrollo embrionario; con 
este propósito, todos los ciclos son estimulados con FSH y se crean los siguientes grupos 
de estudio: 
  - Agonistas GnRH/hCG: 103 ciclos estimulados con un protocolo largo 
con agonistas de la GnRH e inducción de la ovulación con hCG (716 embriones 
analizados). 
  - Antagonistas de la GnRh/agonistas de la GnRH: 297 ciclos estimulados 
con un protocolo con antagonistas de la GnRH y agonistas de la GnRH como agentes 
para desencadenar la ovulación (2101 embriones analizados) 
  El segundo objetivo implicaba evaluar el posible impacto del tipo de 
gonadotropinas sobre la velocidad de desarrollo embrionario En  310 ciclos (2132 
embriones) tratados con un protocolo largo con agonistas de la GnRH, se crean las 
siguientes categorías de trabajo: 
  - Estimulación con FSH recombinante (r FSH). N=103 
  - Estimulación con HMG. N=96 
  - Estimulación con FSH+HMG. N=111 
  En el último y tercer objetivo se pretende describir la distribución de la cinética 
embrionaria de acuerdo a las dosis de gonadotropinas  empleadas para la estimulación 
ovárica y las concentraciones de estradiol y progesterona en suero el día en el que se 
induce la ovulación. Se convierte una variable cuantitativa en una variable categórica 
mediante un sistema basado en una serie de ordenaciones que derivan en cuatro 
categorías con igual número de embriones en cada una de ellas. Con este procedimiento, 
se eliminan posibles sesgos y se permite el estudio de la distribución temporal de los 
embriones. Para realizar estas observaciones, se estudian los protocolos en los que se han 
utilizado antagonistas de la GnRH para la supresión hipofisaria, y agonistas para inducir 
la ovulación, en un total de 295 ciclos (2044 embriones analizados). Para cada una de las 
variables estudiadas, se obtienen los siguientes grupos de estudio: 
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  - Dosis de FSH recombinante. Se estudia la distribución embrionaria en 
las siguientes categorías: ≤1500 UI/l; 1501-2000 UI/L; 2001-2400 UI/L;   ≥2401 UI/L. 
  - Niveles de estradiol sérico el día de la inducción de la ovulación. Los 
embriones quedan repartidos en los siguientes cuartiles: ≤1404 pg/ml; 1405-2000 pg/ml; 
2101-2999 pg/ml; ≥ 3000 pg/ml. 
  - Niveles de progesterona sérica el día de la inducción de la ovulación. Se 
evalúa la distribución cronológica de los embriones en los siguientes intervalos: ≤ 0.5 
ng/ml; 0.501-0.8 ng/ml; 0.801-1.1 ng/ml; ≥ 1.11 ng/ml. 
  
8.2 Variables dependientes. Las series de imágenes se analizan automáticamente 
en tiempo real mediante el software incorporado en el Embryoscope. 
  - actividad blastomérica: representación gráfica que refleja la cantidad de 
movimiento entre dos imágenes consecutivas captadas por el sistema de time-lapse. Los 
picos registrados durante este periodo indican el momento de las divisiones celulares. 
  - t0 (h): tiempo de microinyección. 
  - t2 (h): tiempo de la división  hacia un embrión de 2-células. 
  - t3 (h): tiempo de la división hacia un embrión de 3-células 
  - t4 (h): tiempo de la división hacia un embrión de 4-células. 
  - t5 (h): tiempo de la división hacia un embrión de 5-células. 
  - t6 (h): tiempo de la división hacia un embrión de 6-células. 
  - t7 (h): tiempo de la división hacia un embrión de 7-células. 
  - t8 (h): tiempo de la división hacia un embrión de 8-células. 
  - t9 (h): tiempo de la división hacia un embrión de 9-células. 
  - M (h): tiempo de compactación: masa esférica maciza en la que no se 
distinguen los contornos celulares  y que representa una fase intermedia entre el zigoto y 
el blastocisto. 
  - B (h): tiempo de aparición de la cavidad blastocélica: en una masa 
esférica de células es posible distinguir una cavidad central llena de líquido. 
  - BE (h): tiempo que se precisa para alcanzar la etapa de blastocisto 
expandido. 
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 A partir de estos resultados se obtienen una serie de valores derivados 
relacionados con la duración de los ciclos celulares: 
  - CC2 (h) = (t3-t2)= duración del segundo ciclo celular; periodo de tiempo 
en el que observamos un embrión de 2-células. 
  -CC3 (h) = (t5-t3)=  tiempo que tarda el embrión en la transición de 3-
células a 5-células. 
  - S2 (h) = (t4-t3) = sincronía en la transición desde un embrión de 3-
células a un embrión de 4-células. 
  - S3 (h) = (t8-t5)= tiempo que tarda el embrión en pasar de un estadío de 
5-células a uno de 8-células. 
  - (t4-t2) (h): tiempo medio de la segunda división embrionaria. 
  - (t8-t4) (h): tiempo medio de la tercera división embrionaria. 
   
  
                           
           t0                                      t2                                    t3                                 t4 
 
                             
            t5                                      t6                                   t7                                t8 
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Gracias a la enorme cantidad de datos que genera el Embryoscope, se desarrolla 
un algoritmo que define la calidad de un embrión con un 10% más de posibilidades de 
implantar si su cinética de división embrionaria se ajusta a unos valores concretos 
(Meseguer et al. 2011). Teniendo en cuenta estos rangos óptimos de tiempo, se establecen 
las siguientes variables con un elevado poder de predicción del potencial de 
implantación: T5: 48.8-56.6 h; S2: <0.75 h; CC2: <11.9h.  
 Se definen como embriones óptimos a aquellos embriones cuyos tiempos de 
división embrionaria se encuentran dentro de estos rangos óptimos de tiempo y que 
tienen, al menos, un 10% más de potencial de implantación. 
 
    Figura 10. Intervalos de tiempo determinados mediante tecnología de time-lapse 
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-Categorías morfocinéticas. La clasificación jerárquica propuesta por Meseguer 
comienza con un examen morfológico de todos los embriones para descartar a aquéllos 
que claramente no son viables; estos embriones no se tienen en cuenta en el momento de 
la transferencia embrionaria y se descartan (categoría F). En el siguiente paso, se 
excluyen los embriones que cumplen con alguno de los siguientes criterios de exclusión: 
embriones asimétricos en el estadío de 2-células, división directa de zigoto a embrión de 
3-células y multinucleación en 4-células (categoría E). 
 Las categorías posteriores siguen una estricta jerarquía basada en las variables 
binarias de tiempo T5, S2 y CC2. En primer lugar, si los valores de T5 están incluidos 
dentro del intervalo óptimo (48.8-56.6 horas,), el embrión se clasifica como A o B; si el 
valor de T5 se localiza fuera del rango óptimo, el embrión se define como C o D.  
Para el caso de S2, si el tiempo de división está dentro del valor adecuado (≤ 0.76 
horas), el embrión es A o C dependiendo del valor de T5; de forma parecida, si el valor 
de S2 está fuera del rango óptimo, el embrión es B o D según T5. Finalmente, el embrión 
es categorizado con un valor adicional positivo (+) si CC2 ≤11.9 horas (A+/B+/C+/D+) o 
negativo (-) si CC2 >11.9 horas (A-/B-/C-/D-). 
En conjunto, obtendremos las siguientes categorías del algoritmo: 
  A+: T5, 48.8-56.6 horas; S2≤ 0.76 horas; CC2 ≤ 11.9 horas. 
  A-: T5, 48.8-56.6 horas; S2≤ 0.76 horas; CC2 >11.9 horas. 
  B+: T5, 48.8-56.6 horas; S2>0.76 horas; CC2 ≤ 11.9 horas. 
  B-: T5, 48.8-56.6 horas; S2>0.76 horas; CC2 >11.9 horas. 
  C+: T5 ≠ 48.8-56.6 horas; S2≤ 0.76 horas; CC2 ≤ 11.9 horas. 
  C-: T5 ≠ 48.8-56.6 horas; S2≤ 0.76 horas; CC2 >11.9 horas. 
  D+: T5 ≠ 48.8-56.6 horas; S2>0.76 horas; CC2 ≤ 11.9 horas. 
D-: T5 ≠ 48.8-56.6 horas; S2>0.76 horas; CC2 >11.9 horas. 
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          Figura 11.  Criterios de clasificación embrionaria. 
Además se determinarán los siguientes parámetros reproductivos: 
-tasa de gestación (%): proporción de pruebas positivas de embarazo en 
relación al número total de ciclos con transferencia. 
- tasa de implantación (%): número de sacos gestacionales en relación al 
total de embriones transferidos. 
- tasa de aborto (%): número de perdidas gestacionales en relación al 
total de gestaciones. 
 
9. Análisis estadístico. 
Los resultados fueron analizados de manera retrospectiva. Para describir la 
cinética de la distribución embrionaria de acuerdo con las dosis totales de 
gonadotropinas, los niveles de estradiol séricos el día de la administración de la hCG y 
los niveles séricos de Progesterona el mismo día, convertimos estas variables continuas 
cuantitativas en variables categóricas, empleando un sistema basado en las ordenaciones 
que nos dio 4 categorías para cada variable con un número similar de elementos 
(cuartiles) cuyos valores están descritos en el apartado anterior. Mediante este 
procedimiento el sesgo en el número total de embriones obtenido en cada categoría o 
cuartil  se evitó. Finalmente los tiempos de división descritos en el apartado anterior se 
comprobaron en las categorías determinadas por las variables independientes, estos datos 
fueron analizados por una prueba T de Student para comparar las horas cuando sólo 
existían dos categorías para la variable independiente y el análisis de la varianza ANOVA 
cuando la variable dependiente tenía más de 2 categorías en este caso fueron 4. 
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 En el caso de las variables dependientes categóricas, la proporción de cada 
variable en función de las variables dependientes descritas anteriormente se comparo 
mediante una Chi-cuadrado para la comparación de proporciones. El valor límite para 
considerar la prueba significativa fue un valor alfa menor de 0.05. El análisis estadístico 
se realizó mediante el programa Statistical Package for the Social Sciences 17.0 (SPSS 
Inc., Chicago, IL). Los tiempos siempre siguieron una distribución normal en el análisis 
realizado y por tanto se realizaron los test de naturaleza paramétrica.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                            RESULTADOS 
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1. Influencia de los protocolos de estimulación sobre la cinética de desarrollo 
embrionario  
 
1.1- Cinética embrionaria en función del tipo de protocolo empleado durante la 
estimulación ovárica.  
Durante el análisis del posible impacto del protocolo de estimulación sobre la 
cinética de desarrollo embrionario, observamos que los embriones derivados de los ciclos 
estimulados con antagonistas de la GnRH  e inducidos con agonistas de la GnRH, se 
dividen más rápidamente que los embriones procedentes de parejas tratadas con agonistas 
e inducidas con hCG  (Tabla 1) 
 Estas variaciones, adquieren significación estadística  en las primeras divisiones 
celulares (* p≤ 0.05). Sin embargo, un aspecto que resulta interesante, es que conforme 
avanzamos en el desarrollo embrionario, estas diferencias desaparecen (Figura 12). 
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             Figura 12. Cinética de desarrollo embrionario en función del protocolo de estimulación 
 
 
* 
* * 
* 
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Tabla 1. Cinética de desarrollo embrionario en función del protocolo de estimulación 
 
 AGONISTAS-
HCG 
IC95% ANTAGONISTAS-
AGONISTAS 
IC 95% P 
Embriones n=716  n=2101   
T2 (h) 27.8 27.4-28.2 26.9 26.7-27.1 0.000 
T3 (h) 38.2 37.7-38.7 37.1 36.8-37.4 0.000 
T4 (h) 40.3 39.7-40.9 39.5 39.2-39.8 0.011 
T5 (h) 50.7 50.1-51.3 49.8 49.4-50.2 0.027 
T6 (h) 53.4 52.7-54.1 52.9 52.5-53.3 0.227 
T7 (h) 55.7 54.9-56.5 55.2 54.8-55.6 0.282 
T8 (h) 57.9 56.9-58.9 57.3 56.8-57.8 0.284 
T9+ (h) 65.7 63.5-67.9 64.0 63.2-64.8 0.141 
M (h) 78.8 75.5-82.1 82.1 79.9-84.3 0.145 
B (h) 104.4 101.0-107.7 102.4 100.0-104.8 0.425 
BE (h) 116.0 111.3-120.7 112.1 108.5-115.7 0.325 
CC2 (h) 10.2 9.8-10.6 9.8 9.6-10.0 0.098 
CC3 (h) 13.5 13.0-14.0 13.1 12.8-13.4 0.194 
S2 (h) 2.1 1.7-2.5 2.3 2.1-2.5 0.227 
S3 (h) 8.9 7.9-8.9 9.1 8.6-9.6 0.667 
T4-T2 (h) 12.4 12.0-12.8 12.4 12.2-12.6 0.972 
T8-T4 (h) 20.5 19.6-21.4 19.8 19.4-20.2 0.130 
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Figura 12a. Cinética de desarrollo embrionario para el protocolo a-GnRH/hCG 
 
    
Figura 12b. Cinética de desarrollo embrionario para el protocolo an-GnRH/a-GnRH 
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1.2 Rangos óptimos de tiempo y porcentaje de embriones óptimos. Con el 
propósito de comprobar si el tipo de análogo de la GnRH y/o la forma en la que se 
desencadena la ovulación afectan a la proporción de embriones óptimos en estos 
intervalos de tiempo que predicen un mayor potencial de implantación, se calcula la 
fracción de embriones óptimos incluidos dentro del mismo para cada una de las variables 
con mayor fuerza predictiva (Figura 13). Aunque se describen resultados ligeramente 
mejores a favor del binomio antagonistas-agonistas no se observan diferencias 
significativas en el porcentaje de embriones de buena calidad, y por tanto con mayores 
probabilidades de implantación, entre los dos protocolos de estudio  
 
      
Figura 13. Proporción de embriones óptimos en función del protocolo de estimulación. 
  
1.3 Distribución embrionaria y categorías morfocinéticas. Como se ha 
comentado previamente, las correlaciones entre parámetros morfocinéticos e 
implantación embrionaria forman la base de un sistema de clasificación jerárquico para la 
selección de embriones en el momento de la transferencia. 
 Relativo a la distribución embrionaria en cada una de las categorías del algoritmo, 
los resultados son muy similares a los anteriores. A pesar de que no se obtienen 
diferencias significativas, la cantidad de embriones en la clase E (criterios de exclusión) 
  p=0,483 
    p= 0,820 
     p= 0,863 
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es ligeramente menor en los protocolos con antagonistas-agonistas (Figura 14). En cuanto 
al resto de clases del algoritmo, se mantiene la tendencia positiva a favor de los 
antagonistas-agonistas en las mejores categorías (A y B), aunque de nuevo sin alcanzarse 
diferencias relevantes p=0,421 (Figura 15). 
 
    
           Figura 14. Porcentaje de embriones incluidos en los criterios de exclusión en función 
                                                      del  protocolo de estimulación. 
 
   
 
    p= 0,149 
        p= 0,323 
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  Figura 15. Distribución embrionaria en las categorias del algoritmo en función de  
los protocolos de estimulación (p=0.421) 
1.4 Resultados reproductivos en función del protocolo de estimulación. En línea 
con los resultados anteriores, las tasas de gestación e implantación mejoran para 
embriones derivados de ciclos estimulados con antagonistas-agonistas, a pesar de no se 
encuentran diferencias significativas (Tabla 2). 
 
 agonistas-hCG 
(n=103) 
Antagonistas-agonistas 
(n=297) 
p 
Tasa de gestación (%) 47,6  58,6 0,339 
Tasa de implantación (%) 28,7 36,6 0,084 
Tasa de aborto (%) 11,7 14,1 0,524 
 
        Tabla 2. Resultados reproductivos en función del protocolo de estimulación 
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2. Efecto del tipo de gonadotropina sobre la cinética de desarrollo embrionario. 
  
2.1 Cinética de desarrollo embrionario en función del tipo de gonadotropina. 
Las medias de tiempo de todas las divisiones embrionarias (de T2  a T9) junto con las 
variables que definen los intervalos entre ciclos celulares se presentan numéricamente en 
la Tabla 3 y gráficamente en la Figura 16. Los resultados no revelan la existencia de 
diferencias significativas entre los embriones derivados de ciclos estimulados con FSH 
recombinante, HMG o la combinación FSH+HMG. 
 
  
Figura 16. Cinética de desarrollo en función del tipo de gonadotropina 
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Tabla 3. Cinética de desarrollo embrionario en función del tipo de gonadotropina
 FSH IC 95% HMG IC 95% FSH+HMG IC 95% P 
Embriones n=710  n=646  n=776   
T2 (h) 27.8 27.4-28.2 27.9 27.5-28.3 27.5 27.1-27.9 0.354 
T3 (h) 38.2 37.7-38.7 37.8 37.2-38.4 37.6 37.1-38.1 0.302 
T4 (h) 40.3 39.7-40.9 40.1 39.6-40.6 40.2 39.6-40.8 0.557 
T5 (h) 50.7 50.1-51.3 50.8 50.0-51.6 50.5 49.9-51.1 0.866 
T6 (h) 53.4 52.7-54.1 53.8 53.0-54.6 53.4 52.7-54.1 0.837 
T7 (h) 55.7 54.9-56.5 56.5 55.5-57.5 55.9 55.2-56.6 0.525 
T8 (h) 57.9 56.9-58.9 58.4 57.3-59.5 58.9 58.0-59.7 0.205 
T9+ (h) 65.7 63.5-67.9 64.7 61.7-67.7 68.0 66.1-69.9 0.057 
M (h) 78.8 75.5-82.1 83.4 79.6-87.2 83.8 81.1-86.5 0.073 
B (h) 104.4 101.0-107.8 105.1 101.5-108.7 102.9 100.4-105.4 0.525 
BE (h) 116.0 111.3-120.7 116.3 112.5-120.1 113.7 111.1-116.3 0.456 
CC2 (h) 10.2 9.8-10.6 9.7 9.3-10.1 10.1 9.7-10.5 0.333 
CC3 (h) 13.5 13.0-14.0 13.6 13.0-14.2 13.4 12.9-13.9 0.799 
S2 (h) 2.1 1.7-2.5 2.3 2.0-2.6 2.4 2.0-2.8 0.499 
S3 (h) 8.9 7.9-9.9 8.8 7.7-9.9 9.7 8.8-10.6 0.451 
T4-T2 (h) 12.4 12.0-12.8 12.3 11.9-12.7 12.7 12.3-13.1 0.432 
T8-T4 (h) 20.5 19.6-21.4 20.0 19.0-21.0 20.7 20.0-21.4 0.264 
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                  Figura 16a. Cinética de desarrollo embrionario para la FSH recombinante 
 
 
 
                              Figura 16b. Cinética de desarrollo embrionario para la HMG 
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                 Figura 16c. Cinética de desarrollo embrionario para la la combinación r FSH+HMG 
 
2.2 Rangos de tiempo y porcentaje de embriones óptimos. El análisis de la 
calidad embrionaria, y en consecuencia de la cantidad de embriones con mayores 
posibilidades de implantación, no sugiere la existencia de un preparado gonadotrópico 
que mejore claramente la calidad embrionaria en ninguna de las variables analizadas 
(Figura 17), aunque sí se detecta un leve incremento de la competencia embrionaria en 
los ciclos estimulados únicamente con FSH recombinante. 
 
    
Figura 17. Porcentaje de embriones óptimos en función del tipo de gonadotropinas 
p= 0,324 
 p=0,225 
  p= 0,243 
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2.3 Distribución embrionaria y categorías morfocinéticas. La cantidad de 
embriones presentes en la categoría que incluye a los criterios de exclusión (clase E) es 
menor para los ciclos estimulados sólo con FSH recombinante (Figura 18) aunque, de 
nuevo, no se detectan variaciones relevantes.   
 En cuanto al resto de categorías consideradas, los datos obtenidos continúan con 
la misma línea argumental expuesta hasta ahora; independientemente del tipo de 
gonadotropina empleado en los procesos de estimulación ovárica controlada, las 
características morfocinéticas de los correspondientes embriones no varían de forma 
significativa de un tratamiento a otro p= 0,231 (Figura 19). 
 
 
Figura 18. Fracción de embriones incluidos en los criterios de exclusión en función del tipo de 
gonadotropinas 
 
  p= 0,064 
   p= 0,674 
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        Figura 19. Distribución embrionaria en las categorias del algoritmo en función del tipo de 
gonadotropinas (p=0.231) 
 
 
2.4 Resultados reproductivos en función del tipo de gonadotropina. No se 
observan diferencias significativas entre los tres tratamientos ni para las tasas de 
gestación, ni para las tasas de implantación; sin embargo, en este caso, la tendencia se 
invierte y se alcanzan mejores resultados en los ciclos estimulados con HMG con 
respecto al resto de tratamientos (Tabla 4). 
 
 r FSH (n=103) HMG (n=96) FSH+HMG (n=111) p 
Tasa de gestación (%) 47,6 58,6 58,3 0,349 
Tasa de implantación (%) 28,7 38,6 35,3 0,329 
Tasa de aborto (%) 11,7 15,6 7,1 0,054 
      
Tabla 4. Resultados reproductivos en función del tipo de gonadotropinas 
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3.-Influencia de la dosis de gonadotropinas y de la concentración de hormonas 
esteroideas sobre el desarrollo embrionario. 
  
3.1.- Dosis de gonadotropinas 
3.1.1 Efecto de la dosis de gonadotropinas sobre la cinética de desarrollo 
embrionario. Se describe un intervalo óptimo de dosis de gonadotropinas (FSH 
recombinante),  en el que los embriones se caracterizan por iniciar antes las sucesivas 
divisiones celulares (Tabla 5); resulta interesante destacar el hecho de que estas 
cantidades adecuadas de FSH comprenden el intervalo que incluye la menor cantidad de 
dosis empleada para la estimulación ovárica. Estas diferencias alcanzan significación 
estadística (* p≤0.05) en la práctica totalidad de las variables de tiempo analizadas 
(Figura 20). 
 
 
         Figura 20. Efecto de la dosis de gonadotropinas sobre la cinética de desarrollo embrionario 
 
 
 
 
 
 
* 
* * * 
* 
* 
* 
* * 
* 
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 <1500 IC 95% 1501-2000 IC 95% 2001-2400 IC 95% >2401 IC 95% P 
Embriones n=840  n=698  n=355  n=151   
T2 (h) 26.7
a
 26.4-27.0 27.1 26.7-27.5 26.6 26.1-27.1 27.9
b 27.2-28.6 0.039 
T3 (h) 37.1 36.6-37.6 37.4 36.9-37.9 36.3 35.7-36.9 37.7 36.7-38.7 0.059 
T4 (h) 39.5 39.0-40.0 39.7 38.2-40.2 39.1 38.4-39.8 39.5 38.5-40.5 0.608 
T5 (h) 49.4 48.8-50.0 50.3 49.6-51.0 49.9 48.9-50.9 50.0 48.3-51.7 0.274 
T6 (h) 52.0
a 51.5-52.5 53.5
b 52.9-54.1 53.4
b 52.5-54.3 53.8 52.0-55.6 0.002 
T7 (h) 54.2
a 53.6-54.8 55.6
b 54.9-56.3 56.0
b 55.0-57.0 57.9
b 55.6-60.2 0.000 
T8 (h) 56.3
a 55.6-57.0 57.7 56.9-58.5 58.4
b 57.3-59.5 59.7
b 57.1-62.3 0.000 
T9+ (h) 61.9
a 59.2-64.6
 
62.9 61.3-64.5 66.6
b 64.6-68.6 64.1 62.9-65.3 0.031 
M (h) 82.4 79.5-85.3 79.1 74.5-83.7 84.3 79.6-89.0 85.9 75.9-95.9 0.285 
B (h) 99.9
a 96.6-103.2 100.8 94.2-107.4 108.7
b 104.3-113.1 106.9 101.1-112.7 0.026 
BE (h) 107.9
a 104.5-111.3 110.4 100.3-120.5 123.5
b 118.1-128.9 116.0 106.0-126.0 0.007 
CC2 (h) 10.0 9.6-10.4 10.0 9.6-10.4 9.6 9.1-10.1 9.5 8.6-10.4 0.381 
CC3 (h) 12.7
a 12.3-13.1 13.4 12.8-14.0 13.9
b 13.2-14.6 13.0 11.7-14.3 0.023 
S2 (h) 2.2 1.9-2.5 2.4 2.0-2.8 2.5 2.1-2.9 1.9 1.2-2.6 0.442 
S3 (h) 8.2
a 7.6-8.8 9.4 8.5-10.3 10.3
b 9.1-11.5 11.1
b 8.9-13.3 0.001 
T4-T2 (h) 12.5 12.1-12.9 12.6 12.2-13.0 12.5 12.0-13.0 11.6 10.8-12.4 0.188 
T8-T4 (h) 18.8
a 18.2-19.4 20.2
b 19.5-20.9 21.0
b 20.0-22.0 21.6
b 19.6-23.3 0.000 
Tabla 5. Cinética de desarrollo embrionario en función de las dosis de gonadotropinas (FSH recombinante); a,b p≤0.05 
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Figura 20a. Efecto de la dosis de gonadotropinas (FSH ≤ 1500) sobre la cinética de desarrollo 
embrionario 
 
 
Figura 20b. Efecto de la dosis de gonadotropinas (FSH 1501-2000) sobre la cinética de desarrollo 
embrionario 
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Figura 20c. Efecto de la dosis de gonadotropinas (FSH 2001-2400) sobre la cinética de desarrollo 
embrionario 
 
 
Figura 20d. Efecto de la dosis de gonadotropinas (FSH ≥2401) sobre la cinética de desarrollo 
embrionario 
 
 
3.1.2 Rangos de tiempo y porcentaje de embriones óptimos. Al igual que con el 
tipo de gonadotropinas, se examinan la cantidad de embriones óptimos en cada una de las 
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variables que predicen el potencial de implantación y, aunque se han descrito diferencias 
significativas para las sucesivas divisiones embrionarias, se encuentra que la dosis de 
FSH recombinante no afecta a esta proporción; no obstante, se refiere una tendencia a 
favor del intervalo que incluye las dosis mínimas de gonadotropinas en todas las variables 
analizadas, en la misma línea que los datos cinéticos (Figura 21) 
 
 
Figura 21. Proporción de embriones óptimos en función de la dosis de gonadotropinas. 
 
  3.1.3. Distribución embrionaria y categorías morfocinéticas. Cuando se 
evalúa la influencia de la dosis de gonadotropinas administradas sobre las características 
morfocinéticas que definen cada una de las categorías del algoritmo no se encuentran 
diferencias significativas; estos resultados indican que el efecto descrito sobre la 
velocidad de desarrollo embrionario no se traduce en un aumento real de las 
probabilidades de implantación p=0.704 (Figura 22). 
 
p=0,252 
p= 0,421 
    p= 0,384 
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     Figura 22. Distribución embrionaria en las categorias del algoritmo en función de las dosis 
 de gonadotropinas administradas (p=0.704) 
 
3.1.4. Resultados reproductivos en función de las dosis de 
gonadotropinas. De nuevo no se obtienen diferencias estadísticas desde el punto de vista 
de los resultados reproductivos, por lo que se puede asumir que las dosis de 
gonadotropinas afectan a la velocidad de desarrollo embrionario pero que estas 
diferencias no se traducen en un incremento real de las probabilidades de lograr una 
gestación (Tabla 6) 
 
 
Tabla 6. Resultados reproductivos en función de la dosis de gonadotropinas 
 
 
  
 ≤1500 1501-2000 2001-2400 ≥2401 p 
 n=105 n=98 n=47 n=47  
Tasa de gestación (%) 60 59,8 57,7 57,5 0,984 
Tasa de implantación (%) 34,1 34,6 31,1 36,1 0,266 
Tasa de aborto (%) 14,2 14 13,5 16 0,993 
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3.2 Concentraciones de estradiol el día de la inducción de la ovulación. 
3.2.1. Efecto de las concentraciones de estradiol sobre la cinética de 
desarrollo embrionario. De acuerdo a los niveles de esteroides, y en particular a la 
concentración de estradiol el día en el que se induce la ovulación con el agonista de la 
GnRH, se observa una relación inversamente proporcional entre los niveles de estradiol y 
la cinética de desarrollo embrionario (Tabla 7). Se encuentran diferencias significativas 
(* p≤0.05) en prácticamente todas las variables examinadas (Figura 23) 
 
       
Figura 23.  Efecto de las concentraciones de estradiol sérico sobre la cinética de desarrollo 
embrionario 
 
* 
* * 
* * * 
* 
* 
* * 
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 <1404 IC 95% 1405-2100 IC 95% 2101-2999 IC 95% >3000 IC 95% P 
Embriones n=858  n=470  n=408  n=263   
T2 (h) 27.3 26.7-27.9 28.4
b 27.7-29.1 27.0 26.4-27.6 26.8
a 26.0-27.6 0.008 
T3 (h) 37.1 36.5-37.7 38.5
b 37.8-39.2 37.9
b 37.0-38.8 35.9
a 34.8-37.0 0.001 
T4 (h) 39.6
b 39.0-40.2 40.9
b 40.0-41.8 40.2
b 39.3-41.1 38.0
a 37.0-39.0 0.000 
T5 (h) 49.7 48.9-50.5 51.1 49.952.3 49.7 48.7-50.7 49.4 47.9-50.9 0.170 
T6 (h) 53.1 52.3-53.9 55.0
b 53.9-56.1 52.3 51.3-53.3 51.9
a 50.5-53.3 0.001 
T7 (h) 55.6 54.8-56.4 57.1
b 56.1-58.1 54.9 53.8-56.0 53.9
a 52.3-55.5 0.002 
T8 (h) 57.3 56.3-58.3 59.0
b 57.9-60.1 57.1 55.8-58.4 56.0
a 54.3-57.7 0.021 
T9+ (h) 64.0 62.4-65.6 63.3 61.8-64.8 63.3 61.2-65.4 62.1 59.9-64.3 0.601 
M (h) 79.4
c 73.8-85.0 68.9
b,c 65.4-72.4 85.0
a,b 78.9-91.1 72.8
a 68.3-77.3 0.002 
B (h) 99.8 90.2-109.4 100.5 90.0-111.0 105.7
b 102.5-108.9 96.2
a 91.2-101.2 0.004 
BE (h) 110.3 99.0-121.3 138.0 123.0-153.0 113.0 108.0-118.0 111.0 101.3-120.7 0.333 
CC2 (h) 9.6 9.1-10.1 9.9 9.2-10.6 10.6
b 9.9-11.3 8.9
a 8.0-9.8 0.015 
CC3 (h) 13.0 12.4-13.6 13.2 12.2-14.2 12.6 11.7-13.5 13.7 12.6-14.8 0.459 
S2 (h) 2.5 2.0-3.0 2.3 1.8-2.8 2.1 1.6-2.6 2.0 1.3-2.7 0.560 
S3 (h) 9.1 8.1-10.1 9.9 8.4-11.4 8.9 7.5-10.4 8.0 6.4-9.6 0.382 
T4-T2 (h) 12.3
b 11.8-12.8 12.6
b 11.9-13.3 12.9
b 12.3-13.5 11.0
a 10.2-11.8 0.008 
T8-T4 (h) 19.8
 19.0-20.7 20.6 19.4-21.8 18.7 17.4-20.0 19.9 18.4-21.4 0.150 
Tabla 7. Cinética de desarrollo embrionario en función de las concentraciones de estradiol; a,b,c p≤0.05
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Figura 23a. Efecto de las concentraciones de estradiol sérico (E2≤ 1404) sobre la cinética de 
desarrollo embrionario 
 
 
Figura 23b. Efecto de las concentraciones de estradiol sérico (E2 1405-2100) sobre la cinética de 
desarrollo embrionario 
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Figura 23c. Efecto de las concentraciones de estradiol sérico (E2 2101-2999) sobre la cinética de 
desarrollo embrionario 
 
 
Figura 23D. Efecto de las concentraciones de estradiol sérico (E2 ≥3000) sobre la cinética de 
desarrollo embrionario 
 
3.2.2 Rangos de tiempo y porcentaje de embriones óptimos. En este caso, las 
diferencias significativas observadas en la cronología de los ciclos se continúan en los 
 87 
intervalos óptimos de tiempo que predicen un mayor potencial de implantación. Se 
muestran diferencias significativas tanto en T5 como en CC2; los embriones óptimos son 
significativamente más abundantes en las mismas concentraciones de estradiol que 
implican un buen comportamiento cinético (Figura 24). 
 
 
Figura 24. Porcentaje de embriones óptimos en función de las concentraciones séricas de estradiol 
 
 
 3.2.3 Distribución embrionaria y categorías morfocinéticas. En cuanto a 
la distribución embrionaria en las distintas categorías del algoritmo, los resultados 
coinciden con las tendencias anteriores de modo que se confirma la adecuada cinética de 
desarrollo embrionario para estos niveles esteroideos p=0.057 (Figura 25). 
 
  p= 0,046 
p= 0,131 
      p= 0,019 
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Figura 25. Distribución embrionaria en las categorias del algoritmo en función de las 
concentraciones séricas de estradiol (p=0.057) 
 
 3.2.4. Resultados reproductivos en función de las concentraciones 
séricas de estradiol. Las concentraciones séricas de estradiol el día en el que se induce la 
ovulación no influyen sobre las tasas de gestación; no se observan diferencias 
significativas en los resultados gestacionales en función de los valores de este esteroide a 
pesar de las importantes variaciones descritas en cinética y en la proporción de embriones 
con mayores posibilidades de implantación (Tabla 8). 
 
 ≤1404 1405-2100 2101-2999 ≥3000 p 
 n=123 n=77 n=61 n=36  
Tasa de gestación (%) 61,3 57,4 55,6 72,7 0,583 
Tasa de implantación (%) 31,3 37,9 31,6 39,2 0,314 
Tasa de aborto (%) 18,7 17 11,1 22,7 0,677 
 
               Tabla 8. Resultados reproductivos en función de las concentraciones séricas de estradiol 
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3.3. Concentraciones de progesterona el día de la inducción de la ovulación. 
3.3.1. Efecto de las concentraciones séricas de progesterona sobre la 
cinética de desarrollo embrionario. A pesar de la influencia de las concentraciones 
séricas de progesterona sobre los primeros ciclos celulares del desarrollo embrionario, no 
es posible definir un intervalo concreto en el que se observe un patrón uniforme de la 
cinética embrionaria (Tabla 9); a pesar de encontrar diferencias significativas (* p≤0.05) 
en los primeros estadios de división embrionaria, estas diferencias no pueden atribuirse a 
un rango concreto de niveles de progesterona sérica el día de la inducción de la 
ovulación, pues la distribución de estas diferencias es caótica (Figura 26). 
 
 
Figura 26. Efecto de las concentraciones séricas de progesterona sobre la cinética de desarrollo 
embrionario
* 
* 
* 
* 
* 
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 <0.5 IC 95% 0.501-0.8 IC 95% 0.801-1.1 IC 95% >1.11 IC 96% p 
Embriones n=572  n=306  n=511  n=633   
T2 (h) 27.0
a 26.4-27.6 29.2
b 28.2-30.2 27.4 26.8-28.0 26.8
a 26.2-27.4 0.000 
T3 (h) 36.8
a 36.0-37.4 39.6
b 38.2-41.0 37.7 36.7-38.7 37.1
a 36.3-37.9 0.002 
T4 (h) 39.6
a 38.8-40.4 43.0
b 41.3-44.7 40.1 39.1-41.1 39.5
a 38.7-40.3 0.000 
T5 (h) 50.1 49.0-51.2 52.3
b 50.7-53.9 49.3
a 48.1-50.5 50.6 49.5-51.7 0.041 
T6 (h) 53.5 52.4-54.6 54.9 53.5-56.3 53.0 51.8-54.2 53.6 52.5-54.7 0.304 
T7 (h) 55.4 54.3-56.5 57.2 55.8-58.6 55.1 54.1-56.1 55.7 54.4-57.0 0.257 
T8 (h) 56.7 55.5-57.9 59.4 57.5-61.3 57.2 55.9-58.5 57.7 56.2-59.2 0.198 
T9+ (h) 64.0 61.5-66.5 61.3 58.2-64.4 62.8 59.8-65.8 63.9 61.8-66.0 0.863 
M (h) 82.4 74.9-89.9 77.0 62.0-92.0 73.2 66.1-80.3 78.5 71.6-85.4 0.505 
B (h) 98.8 85.1-112.5 93.0 81.0-105.0 107.5 75.7-139.3 102.5 96.1-108.9 0.754 
BE (h) 113.2 93.6-132.8 105.0 90.0-120.0 119 110.0-128.0 115.7 106.1-125.3 0.788 
CC2 (h) 9.4 8.8-10.0 10.1 9.2-11.0 9.9 9.2-10.6 10.1 9.6-10.6 0.332 
CC3 (h) 13.4 12.7-14.1 13.8 12.6-15.0 12.3
a 11.3-13.3 14.2
b 13.4-15.5 0.014 
S2 (h) 2.6 2.0-3.2 3.1 1.9-4.3 2.2 1.6-2.8 2.2 1.7-2.7 0.268 
S3 (h) 8.9 7.5-10.3 8.6 6.3-10.9 9.0 7.4-10.6 8.7 7.3-10.1 0.988 
T4-T2 (h) 12.3 11.8-12.8 13.7 12.4-15.0 12.4
 11.7-13.1 12.7 12.2-13.2 0.095 
T8-T4 (h) 19.8 18.7-20.9 20.7 19.1-22.3 19.7 18.6-20.8 20.2 19.0-21.4 0.794 
 
Tabla 9. Cinética de desarrollo embrionario en función de la concentración de progesterona; a,b p≤0.05
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Figura 26a. Efecto de las concentraciones séricas de progesterona (P4 ≤0.5) sobre la cinética de 
desarrollo embrionario 
 
 
Figura 26b. Efecto de las concentraciones séricas de progesterona (P4 0.501-0.8) sobre la cinética de 
desarrollo embrionario 
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Figura 26c. Efecto de las concentraciones séricas de progesterona (P4 0.801-1.1) sobre la cinética de 
desarrollo embrionario 
 
 
Figura 26d. Efecto de las concentraciones séricas de progesterona (P4 ≥ 1.11) sobre la cinética de 
desarrollo embrionario 
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3.3.2. Rangos de tiempo y porcentaje de embriones óptimos. No se detectan 
diferencias estadísticas en la relación entre los valores de progesterona sérica y la 
fracción de embriones con unas características cinéticas muy determinadas pero resulta 
interesante destacar que las proporciones de embriones óptimos son muy similares tanto 
con altas como con bajas concentraciones de progesterona. Con estos resultados tan 
dispares, no es posible establecer una correlación entre unas concentraciones apropiadas 
de progesterona y una mejora, aunque no significativa, de la calidad cinética del embrión 
(Figura 27). 
 
 
Figura 27. Porcentaje de embriones óptimos en función de las concentraciones sérica des 
progesterona 
 
 
3.3.3 Distribución embrionaria y categorías morfocinéticas. La distribución de 
los embriones, clasificados según sus características morfocinéticas, es muy similar en 
todas las categorías del algoritmo; la ausencia de diferencias notables y  patrones de 
asociación, impide inferir el efecto real de los niveles de progesterona sobre el potencial 
de implantación embrionario p=0.721 (Figura 28). 
p= 0,935 
  p= 0,331 
   p= 0,296 
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Figura 28. Distribución embrionaria en las categorias del algoritmo en función de las 
concentraciones séricas de progesterona (p=0.721). 
 
 
3.3.4. Resultados reproductivos en función de las concentraciones séricas 
de progesterona. No se observan diferencias significativas en las tasas de gestación e 
implantación dependiendo de los niveles de progesterona el día en el que se administra 
una dosis única de agonistas de la GnRH para desencadenar la ovulación. La presencia de 
diferencias estadísticas en los resultados de cinética embrionaria no permite afirmar que 
exista una influencia real de los niveles de progesterona sobre los resultados clínicos 
(Tabla 10). 
 ≤0.5 0.501-0.8 0.801-1.1 ≥1.11 p 
 n=77 n=52 n=77 n=89  
Tasa de gestación (%) 59,4 55 58,1 59 0,990 
Tasa de implantación (%) 29,4 32,3 33,8 35,6 0,395 
Tasa de aborto (%) 21,9 10 9,7 23,1 0,335 
 
Tabla 10. Resultados reproductivos en función de las concentraciones séricas de 
progesterona 
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             DISCUSIÓN 
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Los programas de Reproducción Asistida representan el mayor avance de las 
últimas décadas en Medicina de la Reproducción y una inestimable ayuda para las parejas 
con problemas de fertilidad. El desarrollo de las tecnologías asociadas a estos nuevos 
métodos permite la observación de los procesos morfológicos que tienen lugar durante el 
desarrollo de embriones humanos, por lo que la información procedente de las 
observaciones realizadas al microscopio óptico ha contribuido significativamente a 
mejorar los resultados de los programas de fecundación in vitro (FIV). 
Un punto fundamental para el éxito de estos programas de FIV es la identificación 
de los mejores embriones en el momento de la transferencia. Normalmente, en la práctica 
clínica los embriones se seleccionan de acuerdo a su morfología y su comportamiento en 
cultivo, ya que las evidencias disponibles indican que un sistema de clasificación basado 
en las características morfológicas ayuda a predecir el potencial de implantación. Sin 
embargo, los problemas derivados de la manipulación embrionaria limitan la frecuencia 
de las observaciones al microscopio fuera de unas condiciones controladas de cultivo, por 
lo que el conocimiento de los cambios morfológicos y de las tasas de crecimiento 
embrionario se deduce de la observación del embrión en periodos muy discretos de 
tiempo. Estas “imágenes congeladas” limitan la información disponible para el 
embriólogo; además, la naturaleza dinámica y gradual de la morfología celular puede 
enmascarar determinados hechos que sólo resultan visibles cuando las imágenes se 
condensan en una grabación continua y coherente (Payne et al. 1997). 
La captura de imágenes mediante tecnología de time-lapse ayuda a minimizar las 
perturbaciones de las condiciones de cultivo integrando la observación y el propio cultivo 
en un único sistema (Nakahara et al. 2010). Esta nueva aplicación ha supuesto un avance 
considerable en la comprensión de los procesos que circundan a la fecundación y al 
desarrollo embrionario en humanos. La oportunidad de seguir el patrón dinámico del 
desarrollo embrionario mediante la monitorización derivada del time-lapse permite 
obtener información útil para la posterior selección embrionaria, al mismo tiempo que 
nos permite correlacionar un fenómeno ocurrido en un determinado momento con la 
capacidad del embrión para desarrollarse e implantar. 
Por tanto, para lograr una tasa de implantación máxima con la transferencia de un 
único embrión  es imprescindible una meticulosa selección embrionaria. El éxito de un 
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ciclo de FIV/ICSI depende sustancialmente de la calidad de los embriones transferidos y 
entre los numerosos factores que afectan a la calidad embrionaria hay que destacar a los 
protocolos de estimulación.   
La GnRH desempeña un papel esencial en el control de la reproducción 
femenina; se une a receptores específicos en las células gonadotrópicas hipofisarias para 
estimular la secreción de FSH y LH, las cuales regulan la esteroidogénesis y la 
gametogénesis en el ovario. Los análogos de la GnRH son capaces de suprimir la 
liberación de gonadotropinas y, en consecuencia, la función gonadal. Esta afirmación 
constituye la base para su aplicación clínica de ahí el desarrollo de agonistas/antagonistas 
de la GnRH con este propósito. 
En las dos últimas décadas, los agonistas se han empleado en los protocolos de 
estimulación ovárica en combinación con las gonadotropinas para prevenir un pico 
prematuro de LH; inducen un pico inicial de gonadotropinas antes de que se suprima su 
secreción debido a un proceso de desensibilización hipofisaria. En cuanto al mecanismo 
de acción de los antagonistas, la supresión de la secreción gonadotrópica ocurre por 
bloqueo competitivo del receptor. Se demuestra que los antagonistas resultan igual de 
efectivos que los agonistas a la hora de prevenir el pico prematuro de LH y su eficacia 
clínica se confirma en un amplio estudio multicéntrico desarrollado a escala europea (The 
Ganirelix Dose-finding Study Group 1998). En todos los estudios con antagonistas 
(independientemente de la dosis usada de 0.25 mg/día o 3 mg depot), la LH se suprime 
con éxito, se necesita menos cantidad de FSH, aumenta el grado de satisfacción del 
paciente y se reduce casi a la mitad el riesgo de hiperestimulación ovárica en 
comparación con los ciclos estimulados con agonistas. Además, no se observan 
diferencias en la cantidad de ovocitos recuperados, tasa de fecundación y calidad 
embrionaria; sin embargo, disminuye la concentración de estradiol y las tasas de 
gestación en curso son ligeramente más bajas (Fauser et al. 2000). Aunque no se 
describen diferencias significativas, es importante destacar que estos parámetros se 
agravan de forma dosis-dependiente lo que revela la existencia de una pequeña área de 
investigación clínica: la función de los análogos de la GnRH a nivel celular en los tejidos 
extrahipofisarios. 
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Distribución Hipofisaria Tejidos reproductivos 
normales y tumorales;  
no reproductivos 
Secuencia cDNA Igual Igual  
Afinidad por GnRH natural Igual Igual 
Afinidad por agonistas Alta Baja 
Acción de los antagonistas Competitiva Agonista 
Actividad intracelular causada 
por la activación del receptor 
Estimuladora; aumenta síntesis 
y secreción de gonadotropinas 
Inhibidora; disminuye 
proliferación celular en 
tumores 
Ruta de señalización Gq/11 estimula a la PLC y ésta 
a la PKC 
Gi activa al AMPc que 
reduce la actividad de las 
MAPK 
Expresión en superficie celular Dinámica; máxima expresión 
antes del pico de LH 
Dinámica en ovario; 
depende del grado de 
desarrollo folicular 
 
Tabla 11. Comparación entre receptores centrales y periféricos de GnRH 
 
El descubrimiento de receptores extrahipofisarios de la GnRH desemboca en la 
publicación de numerosos artículos que llevan a un grupo de investigadores a apoyar la 
hipótesis según la cual, los antagonistas interaccionan con el programa mitótico de las 
células implicadas en la foliculogénesis, formación de blastómeras y desarrollo 
endometrial. Por ejemplo, Raga (Raga et al. 1999) indica que los antagonistas bloquean el 
desarrollo embrionario pre-implantatorio y Emons (Emons et al. 1993) concluye que 
restringen la proliferación celular al disminuir la síntesis de factores de crecimiento 
relacionados con la mitosis. Sin embargo, estos estudios plantean una serie de 
limitaciones a tener en cuenta: 
 - la mayoría de trabajos asume la capacidad de los antagonistas para activar el 
receptor de la GnRH; esta afirmación discrepa abiertamente de los resultados obtenidos 
por la mayoría de investigadores en cuanto al mecanismo de acción de los antagonistas, 
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los cuales carecen de efectos intrínsecos en el receptor y sólo pueden contrarrestar los 
efectos de la GnRH endógena y de los agonistas (Mannaerts and Gordon 2000) 
 - se trata de estudios in vitro con líneas celulares cancerígenas, que por definición 
se caracterizan por anomalías en los mecanismos de regulación. 
 Los resultados del presente trabajo muestran que los embriones derivados de 
ciclos estimulados con antagonistas comienzan, en general,  a dividirse antes que los 
embriones derivados de ciclos estimulados con agonistas, aunque estas diferencias sólo 
son significativas en las primeras divisiones embrionarias, y más concretamente, hasta el 
momento en el que el embrión alcanza el estadio de 5-células. Obviamente, estos 
resultados nos permiten excluir la hipótesis de la actividad antiproliferativa de los 
antagonistas de la GnRH; además, estos resultados se apoyan en el hecho de que los 
antagonistas se suspenden cuando se induce la ovulación y teniendo en cuenta que su 
vida media es de 30 horas (Duijkers et al. 1998) y que el embrión se transfiere 5-7 días 
después de la última dosis, el hipotético efecto perjudicial de los antagonistas sobre el 
desarrollo embrionario es altamente improbable (Kol et al. 1999).  
 La función de los análogos de la GnRH sobre estructuras como el ovario o las 
células de la granulosa ha supuesto un foco de debate desde el descubrimiento de los 
receptores extrahipofisarios de la GnRH en humanos. Los resultados contradictorios 
relacionados con la esteroidogénesis ovárica pueden deberse a factores como el tipo de 
protocolo aplicado y la dosis de gonadotropinas empleadas así como a diferencias 
metodológicas en los experimentos (Millar et al. 2001). El significado de los niveles 
séricos de esteroides durante el proceso de estimulación ovárica en un tratamiento de 
reproducción es controvertido debido a su importancia para el éxito del desarrollo 
folicular y la maduración ovocitaria.  
Como ya se ha comentado previamente, los análogos de la GnRH pueden ejercer 
una acción directa sobre el ovario y que los embriones procedentes de ciclos estimulados 
con antagonistas presentan una cinética de desarrollo mas rápida, por lo que es posible 
pensar que el microambiente hormonal definido por el tipo de análogo puede tener cierta 
relevancia en el posterior desarrollo del folículo pre-ovulatorio, en la calidad ovocitaria y 
en los resultados del ciclo de FIV.  Además, la dinámica del desarrollo embrionario 
refleja el potencial de desarrollo del propio embrión. Existen numerosos trabajos 
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(Fenwick et al. 2002, Lundin et al. 2001, Van Montfoort et al. 2004) que apuntan hacia la 
división temprana como un potente indicador de la competencia embrionaria, de modo 
que aquellos embriones que comienzan a dividirse antes presentan mejores perspectivas 
evolutivas; sin embargo, las últimas investigaciones revelan que en algunas ocasiones las 
divisiones embrionarias ocurren demasiado temprano, lo cual va en detrimento de la 
calidad embrionaria, y apoya la existencia de rangos óptimos de división celular 
(Meseguer et al. 2011). 
Cuando se comparan las concentraciones de hormonas esteroideas entre 
protocolos con agonistas y/o antagonistas, los valores de estradiol el día de la hCG son 
significativamente más bajos en los ciclos con antagonistas, debido a una acción directa 
del fármaco sobre las células ováricas que induce menos actividad aromatasa en las 
células de la granulosa (García-Velasco et al. 2001, Minaretzis et al. 1995). La caída en 
las concentraciones de LH circulantes se traduce en una disminución de la síntesis de 
andrógenos por las células de la teca y en consecuencia, hay menos sustratos para la 
conversión de estradiol. El descenso  en la concentración de estradiol sérico se refleja en 
el fluido folicular por lo que se sugiere un posible efecto de los antagonistas sobre la 
producción ovárica de estradiol sin afectar al crecimiento folicular, ya que no se obtienen 
diferencias significativas en los porcentajes de ovocitos metafase II y las tasas de 
fecundación entre protocolos con agonistas y antagonistas.  Según este planteamiento, el 
perfil hormonal de los ciclos con agonistas al final de la fase folicular se caracteriza por 
unas elevadas concentraciones de estradiol y progesterona que favorecen la maduración 
ovocitaria del citoplasma y el núcleo respectivamente, por lo que la obtención de 
ovocitos, en teoría, de buena calidad debería reflejarse en el desarrollo embrionario, de 
modo que los embriones procedentes de estos ciclos se dividieran antes que los 
embriones derivados de protocolos con antagonistas. 
 Sin embargo, los resultados obtenidos muestran exactamente lo contrario: en los 
ciclos con antagonistas los embriones se dividen antes; indirectamente, estos datos 
señalan una mayor calidad de los gametos obtenidos con este análogo de la GnRH y 
mejores perspectivas de desarrollo embrionario.  Teniendo en cuenta estos argumentos y 
que una de las posibles hipótesis que se barajan para explicar por qué unos embriones se 
dividen antes que otros se relaciona con el grado de madurez ovocitaria (Herbert et al. 
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1997), es posible plantear que las diferencias cinéticas observadas en función del 
protocolo de estimulación tengan su origen en un patrón cronológico diferencial del 
proceso de maduración ovocitaria. Estos resultados pueden explicarse desde dos puntos 
de vista: 
 1.- el ambiente hormonal derivado de una estimulación con antagonistas deriva en 
unas concentraciones de estradiol y progesterona que van a favorecer el proceso de 
maduración ovocitaria, y en consecuencia, el desarrollo embrionario. Esta hipótesis 
plantea que los valores de estradiol y progesterona que se alcanzan el día de la hCG en un 
ciclo con agonistas son lo suficientemente elevados como para afectar a la maduración 
del ovocito, y que este hecho se vea reflejado en la cinética de desarrollo embrionario, ya 
que el inicio de los ciclos celulares se ve significativamente ralentizado en las primeras 
divisiones embrionarias, que son además las más sensibles a la influencia de agentes 
externos, en este caso, el tipo de análogo de la GnRH empleado para la estimulación 
ovárica. 
 2.-  las propias características de los análogos de la GnRH, no sólo afectan al 
perfil hormonal al final de la fase folicular, sino que estas diferencias ya son evidentes al 
inicio de la estimulación. La teoría de las 2-células/ 2-gonadotropinas puede explicar por 
qué un tratamiento con FSH recombinante en presencia de una LH no suprimida conduce 
a una aceleración de la maduración ovocitaria, y en consecuencia, de la cinética de 
desarrollo. Una concentración elevada de LH al comenzar el tratamiento estimula la 
síntesis de estrógenos en las células de la granulosa por acción de la FSH, a través de una 
mayor producción de andrógenos por parte de las células de la teca. Esta situación supone 
una expresión temprana de los receptores de progesterona, los cuales se sabe que están 
regulados por los niveles circulantes de estradiol (Bouchard et al. 1991), de modo que si 
las hormonas esteroideas son importantes en los procesos de maduración ovocitaria, el 
aumento en las concentraciones de estradiol y progesterona al inicio de la fase folicular 
acelera este proceso, por lo que los ovocitos maduran antes y  en consecuencia, los 
embriones comienzan a dividirse antes. 
A pesar de que se describe una influencia real del tipo de análogo de la GnRH 
sobre el desarrollo embrionario, estas diferencias no se traducen en un aumento del 
potencial de implantación. La definición de embrión óptimo se basa en un estudio 
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publicado recientemente (Meseguer et al. 2011) en el que se establecen unos rangos de 
tiempo óptimos para cada una de las variables cinéticas evaluadas, de modo que los 
embriones con tiempos de división embrionaria incluidos dentro de este intervalo tienen 
una mayor probabilidad de implantación que los embriones con una cinética definida 
como “fuera de rango”; además, los autores establecen que las variables de tiempo con 
mayor valor predictivo son el tiempo de división a un embrión de 5-células (T5), la 
duración del segundo ciclo celular (CC2) y la sincronía en las divisiones celulares en la 
transición de un embrión de 2- a 4-células. Al mismo tiempo, describen una serie de 
parámetros morfológicos relacionados con bajas tasas de implantación y que se utilizan 
como criterios de exclusión en los procedimientos de selección embrionaria: embriones 
asimétricos en estadío de 2-células, división directa desde zigoto a embrión de 3-células y 
multinucleación en fase de 4-células. 
 Cuando se evalúa la proporción de embriones óptimos y por tanto, con mayor 
potencial de implantación, en las variables de tiempo de mayor potencial predictivo, no se 
encuentran diferencias significativas en función del tipo de análogo de la GnRH 
empleado para la estimulación ovárica. La ausencia de diferencias hace referencia tanto a 
la proporción de embriones óptimos según el protocolo de estimulación como al 
porcentaje de embriones dentro y fuera de rango en un protocolo en particular. A pesar de 
las diferentes publicaciones que sugieren que cuánto antes se divide un embrión mayor es 
la probabilidad que tiene de implantar (McKiernan and Bavister 1994) y que se ha 
aceptado como norma general que la división temprana es un buen indicador de 
competencia del desarrollo embrionario en comparación con divisiones mas tardías 
(Giorgetti et al. 2007, Terriou et al. 2007), los resultados obtenidos por el grupo de 
Meseguer indican que las divisiones embrionarias que se inician demasiado pronto (por 
ejemplo, menos de 48.8 horas para T5) afectan negativamente a las tasas de implantación 
apoyando la existencia de intervalos óptimos de tiempo para cada una de las divisiones 
celulares.  
 Estas consideraciones podrían actuar como punto de partida para explicar por qué 
las diferencias significativas observadas en los tiempos de división embrionaria 
dependiendo del tipo de análogo de la GnRH no tienen una respuesta equivalente en las 
proporciones de embriones óptimos. Si consideramos las medias de los tiempos de 
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división para las variables evaluadas con agonistas y antagonistas respectivamente, T5 
50.7 horas vs 49.8 horas, p=0.027; CC2, 10.2 horas vs 9.8 horas, p=0.098; S2, 2.1 horas 
vs 2.3 horas, observamos que las diferencias en cuanto a valores absolutos son mínimas y 
que solo se observan diferencias significativas en T5; estos resultados indican que, a 
pesar del efecto real de los protocolos de estimulación sobre la cinética de las primeras 
divisiones embrionarias, las diferencias en los tiempos medios de división son tan 
pequeñas que este efecto no se traduce en un aumento real de las posibilidades de 
implantación sobre todo en lo referente al porcentaje de embriones óptimos en T5. 
 El siguiente paso fue aplicar el algoritmo desarrollado por Meseguer, con el 
objetivo de conocer cómo se distribuyen los embriones en cada una de las categorías del 
algoritmo en función de si se emplean agonistas o antagonistas en los tratamientos de 
estimulación ovárica controlada. La clasificación jerárquica se inicia con un examen 
morfológico  en el que se excluye a los embriones que cumplen con algunos de los 
criterios de exclusión (clase E) y los niveles posteriores siguen una estricta jerarquía 
basada en las variables binarias de tiempo T5, CC2 y S2. 
Al igual que ocurría con las resultados expuestos anteriormente, tampoco se 
observan diferencias significativas cuando examinamos la proporción de embriones en 
cada una de las categorías descritas por el algoritmo en función del tipo de análogo 
empleado en el protocolo de estimulación. En primer lugar, destaca la proporción de 
embriones de clase E en los ciclos con antagonistas, que es ligeramente menor que en los 
ciclos con agonistas; la elevada proporción de embriones con anomalías morfológicas se 
relaciona con el hecho de que independientemente del número total de embriones 
transferidos en ciclos consecutivos, existe un porcentaje de los mismos que nunca 
alcanzan el objetivo deseado (Garrido et al. 2011) y que probablemente se deba a que sus 
características morfológicas condicionan unas posibilidades muy bajas de implantación. 
Estos datos sugieren que la influencia real de los protocolos de estimulación sobre 
el desarrollo embrionario está limitada  a las variables cinéticas, puesto que  no se 
observan variaciones relevantes en cuanto a las características morfológicas que actúan 
como criterios de exclusión.  Respecto a las categorías definidas por las variables 
binarias, los resultados son similares a los expuestos anteriormente; la ausencia de 
diferencias notables entre ambos grupos de estudio nos permite concluir que la influencia 
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de los protocolos de estimulación sobre la calidad del ovocito y del desarrollo 
embrionario únicamente se refleja en los tiempos de división embrionaria y no se amplía 
a un aumento real de las posibilidades de implantación y de la mejora de las 
características morfológicas. 
Sin embargo, estos resultados no pueden considerarse como concluyentes ya que 
dentro de los protocolos de estimulación que estamos considerando hay que tener en 
cuenta al segundo factor del binomio análogo de la GnRH/agente inductor de la 
ovulación; es decir, no podemos descartar que las diferencias cinéticas observadas en el 
desarrollo embrionario se deban al modo en el que se desencadena la ovulación. 
La gonadotropina coriónica humana (hCG) representa el método estándar de 
tratamiento en la sustitución del pico endógeno de LH y en la inducción de las etapas 
finales de la maduración ovocitaria durante la estimulación ovárica controlada en un 
tratamiento de reproducción. Desafortunadamente, la hCG también parece contribuir al 
desarrollo del síndrome de hiperestimulación ovárica (SHO); la hCG esta implicada en el 
desarrollo de múltiples cuerpos lúteos y presenta un efecto luteotrópico  prolongado 
debido a su larga vida media en comparación con la LH natural. El desarrollo de los 
antagonistas de la GnRH permite el empleo de agonistas como alternativa a la hCG en el 
momento de desencadenar la ovulación;  el agonista desplaza al antagonista del receptor 
de la GnRH el cual se activa generando un “flare up” inicial de gonadotropinas 
endógenas previo a la desensibilización del propio receptor. Existen estudios previos que 
han demostrado la eficacia de los agonistas como inductores de la ovulación y de la 
maduración final del ovocito (Gonen et al. 1990, Itskovitz et al. 1991) . Sin embargo, 
también se describen diferencias entre el pico de LH inducido por los agonistas y el pico 
natural; el pico de LH inducido por los agonistas es más corto (24-36 horas vs 48 horas) 
lo que indica una reducción significativa de la cantidad total de gonadotropinas (FSH y 
LH) liberadas desde la hipófisis cuando se emplea un agonista de la GnRH para 
desencadenar la ovulación. 
Una posible ventaja de los agonistas sobre la hCG en la inducción del pico de LH 
deriva de la aparición simultánea de un crecimiento paralelo de FSH que imita al pico 
correspondiente del ciclo natural. Aunque la función de este incremento de FSH del ciclo 
natural no se ha especificado, se ha visto que promueve la expresión de receptores LH en 
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las células de la granulosa, la maduración nuclear del ovocito y la expansión del cúmulo 
(Yding Andersen 2002) . El hecho de que se recuperen más ovocitos en metafase II 
después de inducir con agonistas sugiere un perfil más fisiológico y cercano al ciclo 
natural (Humaidan et al. 2005, Humaidan et al. 2010, Oktay et al. 2010). 
En un ciclo menstrual normal, el pico de mitad de ciclo de FSH y LH es un suceso 
complejo y cuidadosamente orquestado provocado en la fase folicular tardía por 
concentraciones elevadas de estradiol en combinación con un pequeño pero distintivo 
incremento de progesterona. La estimulación masiva pero transitoria por parte de la LH 
induce la aparición de dos sucesos básicos en el folículo: la maduración ovocitaria y el 
propio proceso ovulatorio que incluyen la reanudación de la meiosis ovocitaria, la ruptura 
del folículo dominante y la liberación de un ovocito potencialmente fecundable así como 
la luteinización de las células de la granulosa y de las células de la teca que conducen a la 
formación del cuerpo lúteo. Estos dos sucesos se activan con diferentes concentraciones 
de gonadotropinas y parece ser que la inducción de la ovulación depende de la cantidad 
total de gonadotropinas más que de la propia hormona gonadotrópica de modo que el 
pico atenuado inducido por los agonistas puede afectar a la maduración ovocitaria de 
forma distinta a como lo hace la hCG (Andersen et al. 2006) . Debido a la liberación 
endógena de gonadotropinas, la FSH y la LH están más elevadas en los ciclos 
desencadenados con agonistas pero en los ciclos inducidos con hCG, estas menores 
concentraciones de gonadotropinas se ven compensadas por las altas concentraciones de 
la propia hCG. Los elevados niveles de FSH y LH intrafoliculares en los tratamientos 
inducidos con agonistas confirman la existencia de un pico entre la inyección del agonista 
y la aspiración ovocitaria, pero las concentraciones medias no parecen superar los valores 
que se alcanzan con la hCG en cualquier punto que se considere, por lo que se demuestra 
que la señal ovulatoria es más intensa en los tratamientos inducidos con hCG en 
comparación con los agonistas de la GnRH. 
Aunque se trata de un tema crítico para la fertilidad, la función concreta de la LH 
a la hora de promover las etapas finales de la maduración ovocitaria sólo se comprende 
parcialmente. El desarrollo folicular y la ovulación definen un diálogo continuo entre las 
células somáticas y el ovocito. Las células murales de la granulosa, las células del cúmulo 
y los ovocitos están interconectados a través de “gap junction” que permiten el flujo de 
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mediadores intracelulares desde la periferia al corazón del folículo; alternativamente, los 
factores liberados por las células murales de la granulosa pueden transmitir el estimulo de 
la LH a las células del cúmulo y al ovocito. Teniendo en cuenta su función como 
mediadores del crecimiento celular y como intermediarios potenciales en rutas de 
señalización autocrina/paracrina, se explora la posibilidad de que factores de crecimiento 
como el EGF y ligandos asociados a su receptor como la anfiregulina (AR), la epiregulina 
(EPI) y la betacelulina (BTC) tuvieran cierta importancia en los procesos que regulan la 
ovulación y la fertilidad (Conti et al. 2006). 
 
 
 
Figura 29. Modelo de la regulación de la LH sobre la red de EGF-like en diferentes células 
del folículo ovárico (Conti et al. 2006) 
 
Park (Park et al. 2004) demuestra que la LH (hCG), tanto endógena como 
exógena,  es capaz de inducir un rápido aumento en la expresión de genes que codifican 
para estos factores que participan en la expansión del complejo cúmulo-ovocito y en la 
recapitulación de los cambios morfológicos y bioquímicos inducidos por la LH y que 
repercuten sobre la maduración ovocitaria. Un estudio reciente revela que la manera de 
desencadenar la ovulación afecta a la síntesis de anfiregulina, ya que se obtienen 
concentraciones significativamente más altas de este factor de crecimiento cuando se 
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emplea hCG en comparación con el ciclo natural o el uso de agonistas de la GnRH; sin 
embargo, la cantidad de ovocitos metafase II y de embriones potencialmente transferibles 
aumenta en los ciclos inducidos con agonistas (Humaidan et al. 2011). 
La inducción de la ovulación bien con agonistas de la GnRH bien con hCG 
supone la aparición de profundas diferencias en el medio folicular pre-ovulatorio en 
conexión con un tratamiento de infertilidad; por otro lado, se sabe que la cronología del 
desarrollo embrionario puede verse afectada por el grado de madurez del ovocito. Los 
resultados de este estudio indican cierto avance en el desarrollo embrionario en los ciclos 
desencadenados con agonistas de la GnRH, y que esta ventaja alcanza significación 
estadística en las primeras divisiones embrionarias; el hecho de que la señal producida 
por los agonistas de la GnRH se acerque a las características del pico de LH de un ciclo 
natural, explicaría la progresión en la cinética de desarrollo de estos embriones, que 
tendría su origen en el mismo momento de la ovulación. Sin embargo, estos resultados 
difieren de las teorías expuestas hasta ahora, ya que si la señal procedente de la hCG es 
mas fuerte y duradera y la expresión de AR es dosis-dependiente, los embriones 
derivados de estos ciclos deberían comenzar a dividirse antes; estas consideraciones 
desembocan en el concepto de “techo” de anfiregulina, por encima del cual la 
competencia del ovocito disminuye con respecto a una señal menos intensa en cuanto a 
términos de cinética embrionaria. 
Al desencadenar la ovulación con hCG, la señal ovulatoria es más intensa y 
prolongada en el tiempo pero con los agonistas se obtiene un pico endógeno de LH que 
eleva las concentraciones foliculares de la hormona lo que se traduce en un aumento 
notorio en la concentración de factores EGF-like, los cuales son capaces de acelerar la re-
entrada en el ciclo celular meiótico y la maduración ovocitaria. Las similitudes entre el 
pico de LH en un ciclo natural y el derivado de un ciclo inducido con agonistas, sobre 
todo en lo relacionado con la liberación de gonadotropinas endógenas, nos lleva a pensar 
que los niveles de LH que se alcanzan con los agonistas conducen a la expresión de unos 
niveles adecuados de anfiregulina que en ultima instancia optimizan las etapas finales de 
la maduración ovocitaria con las consecuencias que eso conlleva en concepto de calidad 
de la cohorte embrionaria. Por lo tanto, es posible asumir que la manera en la que se 
desencadena la ovulación implica la aparición de perfiles hormonales altamente 
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diferenciales que ejercen una influencia real sobre la cinética de desarrollo embrionario; 
es decir, el hecho de emplear hCG y/o agonistas de la GnRH en la maduración y 
ovulación final del ovocito determina el inicio de los ciclos celulares así como la calidad 
de la cohorte tanto ovocitaria como embrionaria. 
La siguiente cuestión es tratar de determinar si esta celeridad en la cinética de 
desarrollo se traduce en una mejoría de la calidad embrionaria y en una mejora de los 
resultados del ciclo. Los trabajos publicados hasta el momento referentes a este asunto 
son bastante contradictorios ya que hay trabajos que demuestran que la calidad 
embrionaria mejora con los agonistas de la GnRH (Oktay et al. 2010) y estudios que no 
encuentran ninguna diferencia relevante (Melo et al. 2009a). A pesar de que hemos 
comentado que el aumento en la expresión de AR acelera la maduración del ovocito, este 
hecho no implica mayor competencia en la calidad embrionaria (Humaidan et al. 2011, 
Inoue et al. 2009); en ambos trabajos se observa que la concentración de AR es 
inversamente proporcional a la cantidad de ovocitos metafase II recuperados y al número 
de embriones transferibles.  
A la hora de determinar la proporción de embriones óptimos en cada uno de los 
intervalos de tiempo que predicen un mayor potencial de implantación, los resultados 
coinciden con los de estudios anteriores. A pesar de que los niveles de anfiregulina son 
menores en los ciclos desencadenados con agonistas, se alcanzarían unas concentraciones 
adecuadas que aumentan ligeramente la cantidad de embriones cuya cinética embrionaria 
condiciona mayores perspectivas de desarrollo; la ausencia de diferencias significativas 
indica que las variaciones cinéticas dependientes del agente inductor de la ovulación no 
son lo suficientemente importantes como para condicionar los posteriores resultados 
clínicos.  El hecho de que se obtenga una fracción ligeramente mayor de embriones 
óptimos en los ciclos inducidos con agonistas no implica que el uso de hCG empeore 
notablemente la calidad de la cohorte a pesar de que la velocidad de desarrollo 
embrionario es sensiblemente más lenta en los primeros ciclos celulares. Posteriormente, 
la distribución de los embriones entre las distintas categorías del algoritmo, no difiere de 
lo anterior. A pesar de que no es posible describir implicaciones clínicas, los embriones 
con mejores características morfocinéticas son ligeramente más abundantes en los 
protocolos inducidos con agonistas de la GnRH. 
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Estos resultados también ponen de manifiesto la posibilidad de inducir la 
ovulación con agonistas de la GnRH sin comprometer la calidad embrionaria, 
contradiciendo aquellas opiniones que sugieren que la insuficiencia de cuerpo lúteo 
derivada de la inducción de la ovulación con agonistas de la GnRH presenta un impacto 
negativo sobre la calidad del ovocito/embrión para justificar los malos resultados iniciales 
de los ciclos de FIV (Beckers et al. 2003) .  Estimular la maduración ovocitaria con 
agonistas de la GnRH en ciclos de estimulación ovárica controlada reproduce condiciones 
más fisiológicas y cercanas a las de un ciclo no estimulado; las dosis de agonistas 
administradas unas 12 horas después de la ultima inyección del antagonista son 
suficientes para desplazar al antagonista del receptor de la GnRH y a pesar de que el pico 
de LH en estos ciclos es más breve, sí es capaz de originar una maduración ovocitaria 
adecuada lo que se convierte en una buena representación de embriones óptimos, 
caracterizados por una cinética embrionaria concreta y mayor posibilidad de 
implantación.  
Por último, los resultados reproductivos confirman todas las consideraciones 
anteriores; las tasas de gestación e implantación mejoran notablemente con los 
antagonistas en los procesos de estimulación ovárica y con los agonistas para 
desencadenar la ovulación, aunque estas diferencias no se traduzcan en un aumento de las 
posibilidades reales que tiene una pareja de conseguir una gestación.  
Considerando el protocolo de estimulación en su conjunto, no se puede afirmar 
que las diferencias observadas en cuanto a la cinética de desarrollo embrionario se deban 
exclusivamente a uno de los dos factores considerados, ya que para ambos casos se han 
descrito mecanismos que aceleran el inicio de las divisiones embrionarias. El hecho de 
que los embriones procedentes de ciclos de estimulación con el par antagonistas de la 
GnRH/agonistas de la GnRH  puede deberse tanto al perfil hormonal determinado por los 
protocolos con antagonistas al inicio de la fase folicular como a la similitud con el pico 
de LH de un ciclo natural que se obtiene al inducir la ovulación con un agonista de la 
GnRH. 
Los estudios relacionados con la cinética de desarrollo sugieren que aquellos 
embriones que se dividen antes, pero siempre dentro de unos márgenes concretos, tienen 
más posibilidades de evolucionar a blastocisto  y en consecuencia, mayores posibilidades 
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de implantación y también se sabe que el objetivo de los protocolos actuales de 
estimulación ovárica es rentabilizar al máximo el tratamiento. El hecho de que la 
superioridad cinética adquirida por la combinación antagonistas/agonistas no se traduzca 
en una ventaja evidente de las posibilidades de gestación, permite afirmar la idoneidad de 
ambos procedimientos en los ciclos de fecundación in vitro sin que sea posible demostrar 
una clara superioridad de una estrategia sobre la otra. 
Las gonadotropinas exógenas son esenciales en los tratamientos de reproducción 
asistida como en la inducción de la ovulación, inseminaciones artificiales y ciclos de FIV. 
La primera preparación disponible fue la gonadotropina menopáusica humana (HMG) 
que contiene 75 UI FSH + 75 UI LH, pero la mayor parte del contenido proteico de este 
fármaco (>90%) consistía en proteínas urinarias no relacionadas con las gonadotropinas. 
Durante un ciclo normalizado de estimulación ovárica con HMG, se administran algunos 
miligramos de proteínas no relevantes que pueden generar efectos no deseados 
incluyendo alergias y/u otras reacciones de hipersensibilidad. 
 La secuencia posterior en los procesos de desarrollo de gonadotropinas sintéticas 
incluye a la FSH urinaria con muy poca LH y proteínas no-relevantes; se continúa con la 
FSH urinaria altamente purificada que apenas contiene LH y finalmente se sintetiza la 
FSH recombinante. Tanto la HMG, como la FSH urinaria y la FSH recombinante se 
emplean rutinariamente en los ciclos de estimulación ovárica controlada. Estos procesos 
conducen a la síntesis de preparaciones cada vez más puras de FSH debido al concepto 
según el cual la LH era redundante y a la rápida introducción de la FSH recombinante en 
el mercado por parte de la industria farmacéutica (Van Wely et al. 2008). 
 La gran mayoría de parejas candidatas a un tratamiento de reproducción pasan por 
un proceso de estimulación ovárica controlada en el que se emplean gonadotropinas 
exógenas para inducir el desarrollo multifolicular. Durante estos tratamientos, la 
aparición frecuente de picos precoces de LH  suponía cancelar la mayor parte de los 
ciclos debido a una luteinización prematura; este hecho condujo eventualmente a la 
introducción de los agonistas de la GnRH, de modo que disminuyeron las tasas de 
cancelación y aumentaron las tasas de gestación (Venetis et al. 2009). En ese momento, 
no se prestó mucha atención a los bajos niveles circulantes de LH consecuencia de la 
desensibilización hipofisaria, principalmente por el hecho de que la estimulación ovárica 
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se hacía con preparados que contenían dicha hormona. La introducción de 
gonadotropinas libres de actividad LH hizo resurgir el interés por su papel en los 
procesos de estimulación ovárica; desde entonces, la importancia de la LH en la actividad 
folicular y de su potencial durante los tratamientos de estimulación en ciclos de FIV ha 
sido objeto de investigación por numerosos autores. 
La disponibilidad de FSH y LH recombinante así como de antagonistas de la 
GnRH ayudan a una evaluación in vivo más precisa del modelo 2 células- 2 
gonadotropinas; estas herramientas farmacológicas aportan nuevos puntos de vista al 
papel fisiológico de la FSH y la LH en el desarrollo folicular y la maduración ovocitaria, 
y finalmente, suponen una oportunidad única para personalizar los protocolos de 
estimulación de acuerdo a la historia clínica de cada pareja y a la respuesta en 
tratamientos previos. 
 Esta actividad LH puede incorporarse como HMG, LH recombinante, hCG y hCG 
recombinante; el hecho de disponer de varias alternativas permite el diseño de diferentes 
protocolos de estimulación que incorporan actividad LH durante la fase folicular en 
alguna de estas formas en un intento de optimizar los resultados de la estimulación 
ovárica. En este trabajo en concreto, se pretende evaluar la posible influencia del tipo de 
gonadotropina sobre la cinética de desarrollo embrionario y su posterior impacto sobre la 
calidad embrionaria y el potencial de implantación; para ello, se trabaja con un protocolo 
largo con agonistas, se emplea una de las siguientes alternativas como preparado 
gonadotrópico, HMG, FSH recombinante y FSH +HMG, y se desencadena la ovulación 
con hCG.   
 En una primera valoración, la principal diferencia entre los tratamientos anteriores 
es la presencia o no de actividad LH, puesto que la FSH recombinante es una 
gonadotropina de origen sintético que carece por completo de esta hormona, y la HMG se 
caracteriza por contener tanto FSH como LH en proporción 1:1 (75 UI de FSH urinaria: 
75 UI LH urinaria); la actividad LH deriva de la combinación LH+hCG característica de 
estas combinaciones.  Otras diferencias entre las tres preparaciones estudiadas se 
localizan en la presencia de distintas isoformas de la FSH y en el grado de actividad 
biológica tanto de la LH como de la hCG. 
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 En cuanto al papel de la LH en la foliculogénesis, existen una serie de 
observaciones endocrino-fisiológicas que indican una función clave de la LH en el 
crecimiento folicular, particularmente en la selección del folículo dominante. Los datos 
clínicos procedentes de una estimulación ovárica controlada sugieren que la mayoría de 
mujeres normogonadotropas logran un desarrollo multifolicular adecuado mediante la 
administración únicamente de FSH. El presente trabajo se lleva a cabo con donantes y por 
tanto con ciclos de buen pronóstico donde se observa que las cantidades residuales de LH 
post-agonistas de la GnRH son capaces de sostener las actividades locales relacionadas 
con el crecimiento y dominancia folicular (Alviggi et al. 2006). 
 Otro punto en el que el tipo de gonadotropina podría influir en los resultados 
globales de un ciclo de FIV es sobre la calidad embrionaria. Aunque se ha sugerido que la 
hipersecreción de LH podría estar relacionada con una función reproductiva pobre 
(Shoham et al. 1993), o que los niveles de LH de la fase folicular no se asociaban con los 
resultados del tratamiento (Balasch et al. 2001), hay otros estudios que sí indican cierta 
correlación entre los niveles de LH y el porcentaje de abortos espontáneos (Westergaard 
et al. 2000).  Por lo tanto, también se describen conflictos evidentes acerca de la calidad 
ovocitaria/embrionaria en función de los distintos regímenes gonadotrópicos. Los 
primeros estudios (Imthurn et al. 1996, Mercan et al. 1997) indicaban una mayor 
proporción de ovocitos maduros en los ciclos tratados con FSH recombinante en 
comparación con ciclos con HMG; posteriormente, o bien se obtuvieron resultados 
contradictorios (Balasch et al. 2001) o no se encontraron diferencias significativas en la 
cantidad de ovocitos metafase II entre HMG y FSH recombinante (Weissman et al. 
1999). Sin embargo, en los últimos años se han publicado trabajos en los que se describe 
un efecto beneficioso evidente de la LH sobre el desarrollo embrionario ya que se ha 
observado que la LH mejora las tasas de diploidía embrionaria y por tanto de embriones 
fecundados correctamente (Weghofer et al. 2008) y la obtención de una mayor 
proporción de embriones de buena calidad en ciclos con HMG, a pesar de que se 
recuperan más ovocitos con la FSH recombinante (Ziebe et al. 2007). 
El empleo de FSH y/o HMG también puede condicionar el perfil endocrino 
obtenido durante la estimulación ovárica. La actividad LH presente en la HMG induce 
una serie de cambios significativos en el perfil hormonal. A través de una serie de 
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variaciones en la ratio intrafolicular de esteroides, se observa una foliculogénesis 
diferencial que puede verse reflejada en la calidad del ovocito/embrión. Las 
concentraciones de FSH en suero  y fluido folicular son mayores en los ciclos con HMG, 
posiblemente porque la vida media de la FSH es mayor. En cuanto a la LH, no se 
describen diferencias relevantes. Debido al componente hCG de la HMG más que a la 
propia LH, la hCG es responsable de la actividad LH por lo que su exposición durante el 
proceso de estimulación puede hacerla responsable de las diferencias en crecimiento y 
selección folicular. La presencia de más folículos con la FSH recombinante deriva en 
mayores concentraciones de E2 durante la primera mitad de la estimulación (Smitz et al. 
2007). Por su parte, la HMG está relacionada con mayores niveles androgénicos, lo que 
aumenta la sensibilidad a la FSH al elevar la expresión de los receptores de FSH y actuar 
como depósito precursor para la aromatización de estrógenos. Se cree que el componente 
hCG de la HMG promueve la síntesis de andrógenos al principio de la estimulación y 
aumenta el crecimiento folicular selectivo, lo que desemboca en la presencia de folículos 
maduros estrogénicos al final de la estimulación (Andersen 2008). 
 Por último, y respecto a las concentraciones de progesterona, están aumentadas en 
presencia de FSH recombinante en comparación con los preparados que contienen 
actividad LH. Aunque los aumentos de la progesterona están históricamente asociados a 
la LH en el contexto de picos prematuros, se publicaron estudios que atribuyen este 
aumento a la exposición a FSH (Filicori et al. 2002).  En los ciclos con HMG, la 
exposición a la FSH es más prolongada, hay mayor presencia de FSH en suero y existe un 
componente hCG pero esto no conduce al aumento de progesterona tal y como se observa 
en los ciclos con FSH recombinante; estas diferencias podrían explicarse por una serie de 
cambios en la regulación paracrina que afectarían a la síntesis de progesterona. Las 
células de la granulosa estimuladas por la FSH producen una serie de factores paracrinos 
que bien estimulan la síntesis de progesterona bien disminuyen la actividad de un 
conjunto de enzimas que catalizan la conversión de progesterona a andrógenos (Smitz et 
al. 2007). 
Finalmente, las diferentes isoformas que puede adoptar la molécula de FSH  y 
que varía en los preparados gonadotrópicos disponibles comercialmente también 
pueden influir sobre la calidad embrionaria y los resultados de un ciclo de FIV. Las 
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isoformas de la FSH se caracterizan por tener un punto isoeléctrico (pI) determinado 
que depende de la presencia de cargas negativas de ácido siálico, de modo que las 
formas más acídicas tienen más residuos de siálico y pI más bajos (Yding Andersen 
2002). En la circulación, la composición en isoformas de la FSH exhibe fluctuaciones 
características en la fase folicular con prevalencia de formas más acídicas al inicio de 
la misma y que cambian gradualmente a una mezcla menos ácida conforme se 
aproxima la ovulación. La concentración de estradiol parece actuar como el principal 
regulador de esta mezcla de isoformas liberadas desde la hipófisis de modo que niveles 
elevados de estradiol inducen la liberación de formas poco acídicas y viceversa. Las 
isoformas menos acídicas son más efectivas a la hora de estimular la síntesis y 
secreción de estrógenos mientras que las isoformas más cargadas de siálico favorecen 
la expresión de subunidades de inhibina. 
Cuando se considera la influencia de las isoformas de la FSH sobre el 
desarrollo folicular y posterior desarrollo embrionario, se observa que las formas con 
menos carga de residuos acídicos promueven un crecimiento folicular más rápido 
incluso con dosis de FSH más bajas que si se emplean formas más ácidas (Nayudu et 
al. 2002). La exposición folicular a isoformas básicas de FSH deriva en más de un 80% 
de embriones en 2-células; el crecimiento y desarrollo folicular depende 
probablemente de la exposición específica y durante un tiempo determinado a una 
mezcla de isoformas de FSH de baja carga negativa y que induce la maduración 
ovocitaria. Las preparaciones con FSH recombinante contienen mayor proporción de 
isoformas no acídicas mientras que la FSH urinaria y la HMG tienen un perfil más 
acídico. 
Resumiendo, el tipo de gonadotropina empleada puede influir sobre la tasa de 
desarrollo embrionario y los resultados finales del ciclo desde numerosas perspectivas, 
que engloban el posible efecto o no de la LH contenida en preparados gonadotrópicos 
como la HMG, las variaciones en el perfil endocrino dependiendo del tipo de 
gonadotropina empleada y la influencia de las isoformas de la FSH sobre un 
tratamiento de reproducción asistida, por lo que resulta complicado extraer 
conclusiones definitivas sobre el beneficio de un tipo de tratamiento en concreto. 
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Los ensayos que prueban la equivalencia de los preparados gonadotrópicos han 
alimentado la polémica acerca de las diferencias en cuanto a la eficacia de la 
estimulación ovárica controlada. La cuestión se centra en explicar si el uso de fármacos 
con actividad LH ofrece algún tipo de ventajas a las parejas en tratamiento de 
fertilidad, ya que desde un punto de vista clínico, la decisión sobre qué gonadotropina 
prescribir no resulta fácil. Los resultados de este estudio, tampoco permiten afirmar 
con cierto grado de seguridad si un preparado gonadotrópico es mejor que otro. 
Analizando con detalle los resultados de la cinética de desarrollo embrionario, no se 
observan diferencias significativas para ninguna de las variables de tiempo evaluadas, 
de modo que ni la FSH recombinante (de perfil poco acídico y con ventajas desde el 
punto de vista de la maduración ovocitaria y la intensidad de la respuesta ovárica), ni la 
LH (con su hipotético beneficio sobre la calidad embrionaria y los procesos de 
selección folicular), ejercen un efecto real sobre la cinética de desarrollo embrionario, 
por lo que se puede asumir, que en un programa de donación de ovocitos, donde el 
punto de partida son ciclos de buen pronóstico,  se puede prescribir cualquiera de los 
preparados gonadotrópicos disponibles comercialmente. 
Una vez establecida la bondad de los preparados gonadotrópicos sobre la 
cinética de desarrollo embrionario, el siguiente paso fue observar si la ausencia de 
diferencias entre tipos de gonadotropinas se correlacionaba con el porcentaje de 
embriones definidos como óptimos en cada una de las variables consideradas 
anteriormente (Meseguer et al. 2011) y con su distribución en cada una de las 
categorías morfocinéticas del algoritmo empleado en los procesos de selección 
embrionaria. 
 El objetivo principal de los protocolos de estimulación es obtener una cohorte 
embrionaria de buena calidad. Además, a lo largo del trabajo, se ha comentado en 
varias ocasiones la subjetividad de los marcadores clásicos de calidad embrionaria, y 
en concreto, de los aspectos relacionados con las evaluaciones morfológicas así como 
la ventaja que supone la introducción de nuevos parámetros más fiables y no invasivos 
en el contexto de los criterios de selección embrionaria. Actualmente, la mayoría de 
trabajos  relacionados con el estudio de la influencia del tipo de gonadotropinas se 
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limitan a describir las diferencias morfológicas  entre ovocitos y/o embriones en 
función de si se ha utilizado FSH recombinante y/o HMG en la estimulación ovárica.  
En lo que respecta a este trabajo, los embriones catalogados como óptimos no 
sólo incluyen  unas características morfológicas determinadas sino también unos 
rangos de división embrionaria muy concretos que aumentan sus posibilidades de 
implantación. En línea con los resultados cinéticos obtenidos, tampoco se observan 
diferencias relevantes en la proporción de embriones óptimos para cada una de las 
variables de tiempo con mayor potencial predictivo de las posibilidades de 
implantación. A pesar de que se describe una tendencia a favor de la FSH 
recombinante tanto en T5, como en CC2 y S2, ésta no se traduce claramente en la 
obtención de una cohorte embrionaria de mayor calidad y con mayores posibilidades 
de implantación. Como se sabe, la calidad del gameto determina la futura calidad 
embrionaria; el hecho de que la cantidad de embriones óptimos sea similar en todos los 
grupos de estudio, independientemente del tipo de gonadotropina empleado, permite 
afrontar con cierto grado de confianza los tratamientos futuros al saber que se mejoran 
igualmente los resultados del ciclo con el empleo de una u otra combinación de 
gonadotropinas. 
Relativo a la distribución embrionaria en las categorías del algoritmo, los 
resultados no difieren de los que se ha comentado anteriormente. Cuando se examinan 
los porcentajes embrionarios en relación a los criterios de exclusión (multinucleación, 
simetría y divisiones abruptas), se describe la misma tendencia a favor del grupo 
estimulado únicamente con FSH recombinante que se había observado con respecto a 
los rangos óptimos de tiempo; a pesar de que no se alcanzan diferencias significativas, 
la proporción de embriones de clase E es menor en los ciclos estimulados sólo con 
FSH recombinante. Estos resultados se continúan con el resto de categorías analizadas, 
de modo que cuando se combinan criterios morfológicos con criterios cinéticos, se 
percibe que en aquellos ciclos estimulados con FSH recombinante, la presencia de 
embriones de buena calidad morfológica y cronológica es mayor, aunque esta 
tendencia positiva no se ve respaldada por el significado estadístico. 
En conjunto, a pesar de las diferencias descritas en función de las 
características estructurales de las gonadotropinas empleadas en los protocolos de 
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estimulación, y a que se describe cierta tendencia favorable a la FSH recombinante en 
las variables analizadas, no es posible destacar los beneficios de un tipo de 
gonadotropina sobre otro en los protocolos de estimulación de los programas de 
donación de ovocitos, puesto que no se detectan diferencias relevantes ni en cinética ni 
en calidad embrionaria. 
El nacimiento de un niño es el éxito más relevante de un tratamiento de 
reproducción asistida. Desafortunadamente, la gran mayoría de embriones producidos 
in vitro y transferidos durante un ciclo no alcanzan este objetivo, por lo que los 
esfuerzos se centran en mejorar la eficacia de los tratamientos frente a la infertilidad y 
aumentar las probabilidades de éxito. Un área de optimización potencial ha sido el 
examen de diferentes preparados gonadotrópicos; en 2003 se publicó un meta-análisis  
(Van Wely et al., 2003) en el que se demostró que la HMG no es inferior a la FSH 
recombinante en términos de gestación y nacidos vivos; este trabajo señaló que, 
aunque existe una tendencia positiva a favor de la HMG, el incremento no es 
significativo desde un punto de vista estadístico. Los estudios posteriores que 
comparaban la equivalencia de los dos preparados gonadotrópicos han alimentado el 
debate en relación a sus diferencias en cuestiones como la estimulación ovárica, lo que 
ha permitido que se continúe investigando para llegar a la conclusión de si el uso de 
fármacos con actividad LH (LH y/o hCG) ofrece alguna ventaja a las parejas en 
tratamiento de fertilidad. Los resultados obtenidos por Van Wely se reproducen en una 
amplia variedad de estudios (Drakakis et al. 2005, Humaidan et al. 2004) que muestran 
que en los ciclos estimulados con HMG se obtiene una cantidad significativamente 
mayor de ovocitos maduros, ovocitos fecundados y embriones potencialmente 
transferibles y cierta tendencia positiva en cuanto a tasas de gestación. 
Los meta-análisis más recientes (Al-Inany et al. 2008, Coomarasamy et al. 
2008) determinan que la administración de HMG aumenta de forma significativa las 
tasas de gestación y de nacidos vivos.  Los meta-análisis suelen reflejar una serie de 
aspectos clínicos y de características de las pacientes que pueden generalizarse a otras 
parejas; en estos trabajos, ninguno de los estudios incluidos mostraba diferencias 
significativas para cualquiera de los fármacos (HMG vs FSH recombinante), aunque la 
mayoría de trabajos mostraba una tendencia favorable a la HMG. Sin embargo, estos 
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resultados deben interpretarse con cautela ya que la heterogeneidad clínica en el tipo y 
grado de purificación de la HMG, los protocolos de desensibilización hipofisaria, la 
proporción de ciclos de FIV-ICSI y las características basales de las pacientes (edad, 
tipo de infertilidad, …)  permiten por un lado, la posibilidad de generalizar los 
resultados obtenidos y por otro, reforzar las diferencias entre los estudios incluidos en 
el propio meta-análisis (Higgins and Green 2008). 
Los resultados reproductivos obtenidos en este trabajo coinciden con los 
estudios comentados previamente,  ya que se observa una tendencia a favor de la HMG 
tanto en las tasas de implantación como en las tasas de gestación, aunque este beneficio 
no se traduce en diferencias estadísticamente significativas. Se sabe que la HMG, 
induce cambios en el perfil hormonal que derivan en una foliculogénesis diferencial y 
que estas diferencias en las concentraciones hormonales influyen sobre la calidad del 
ovocito y del embrión resultante. Los cambios hormonales dependientes del tipo de 
gonadotropina utilizada conducen a que en los protocolos sólo con HMG se recluten 
menos folículos y en consecuencia, se recuperen menos ovocitos; además, la actividad 
LH en la fase  folicular está relacionada con una mejoría de la calidad embrionaria, ya 
que a pesar de que se obtienen menos ovocitos en los ciclos con HMG, la proporción 
de embriones de buena calidad es mayor. Todas estas consideraciones explicarían los 
mejores resultados gestacionales obtenidos con la HMG, ya que la desigualdad 
relacionada con el número de ovocitos se corrige con la obtención de embriones de 
mejor calidad. 
Es posible concluir que el tipo de gonadotropina no afecta de forma 
significativa a la cinética de desarrollo embrionario. Sin embargo, cuando se combinan 
criterios morfológicos y cinéticos se observa una tendencia que favorece a la FSH 
recombinante que no se refleja en los posteriores datos de gestación e implantación.  
En el momento de la transferencia embrionaria, la selección de los embriones 
se realiza teniendo en cuenta únicamente criterios morfológicos; en este punto, los 
resultados reproductivos favorecen a la HMG, por lo que se asumiría que la FSH 
recombinante muestra una tendencia favorable a aumentar las proporciones de 
embriones cuyos parámetros morfocinéticos refuerzan su potencial de implantación, 
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mientras que la HMG beneficia claramente el aspecto morfológico del embrión, 
condición que determina la selección por parte del embriólogo.  
Sin embargo, el hecho de que se trate de un estudio retrospectivo y la ausencia 
de diferencias significativas, indica que con los datos actuales no es posible probar que 
la LH presente en los preparados gonadotrópicos se asocie a una mejora significativa 
de los resultados de un ciclo de reproducción asistida, cuando se la compara con 
monoterapias con FSH recombinante. 
En el momento de diseñar un protocolo de estimulación ovárica, el objetivo es 
conseguir un equilibrio razonable entre dos resultados opuestos entre sí: por un lado, se 
pretende obtener el mayor número de ovocitos maduros al mismo tiempo que se intenta 
reducir al mínimo el riesgo de sufrir un síndrome de hiperestimulación ovárica. El 
reclutamiento y desarrollo multifolicular en respuesta a la estimulación con 
gonadotropinas son los principales factores que determinan el éxito de un ciclo en un 
programa de donación de ovocitos. Una baja respuesta ovárica desemboca en la 
cancelación del ciclo antes de la punción y/o en un riesgo considerable de no contar con 
una cantidad suficiente de embriones de buena calidad en el momento de la transferencia.  
En un programa de donación de ovocitos, la posibilidad de predecir la respuesta 
ovárica antes de comenzar con el protocolo de estimulación resulta útil a la hora de 
seleccionar a las donantes y ayuda a personalizar las dosis de gonadotropinas de forma 
individual. En este grupo de mujeres fértiles y con una buena reserva ovárica, los 
métodos de determinación hormonal tienen un valor limitado por lo que en un esfuerzo 
por encontrar factores pronóstico que mejoren la selección de las donantes con 
determinaciones basales endocrinas normales comienza a valorarse el estudio del tamaño 
de la cohorte de folículos antrales (AFC), el cual es un método barato, fácil y 
reproducible que ayuda a estimar la respuesta ovárica a las gonadotropinas en un 
determinado ciclo (Melo et al. 2009b). Por lo tanto, el recuento de folículos antrales de la 
donante va a determinar las dosis de gonadotropinas exógenas del protocolo de 
estimulación.  
Durante el tratamiento con gonadotropinas en un ciclo estimulado, las células 
individuales del folículo ovárico responden a las gonadotropinas administradas 
secretando diferentes hormonas, factores de crecimiento y citoquinas; de estas sustancias, 
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algunas influyen, directa o indirectamente en la viabilidad del ovocito y en su posterior 
potencial de desarrollo. Las hormonas ováricas desempeñan un papel clave a la hora de 
facilitar el proceso reproductivo. Aunque los ovarios producen varios tipos de hormonas, 
la síntesis cíclica y cronológica de estradiol (E2) y progesterona (P4) se considera un 
factor esencial en la regulación del proceso reproductivo desde el desarrollo folicular 
hasta los fenómenos posteriores de  fecundación, evolución embrionaria e implantación. 
Teniendo en cuenta sus mecanismos clásicos de acción, se plantea la idea de la unión del 
estradiol a su receptor para desencadenar la síntesis de un conjunto de factores paracrinos 
y autocrinos que facilitan el desarrollo del ovocito, la fecundación y el desarrollo 
embrionario. Aunque su influencia sobre la fertilidad femenina está perfectamente 
definida, su significado exacto sobre los resultados de un ciclo de fecundación in vitro  es 
incierto. Las hormonas esteroideas incluyen un amplio grupo de moléculas derivadas del 
colesterol; los estrógenos y la progesterona representan a las hormonas clave implicadas 
en los procesos de maduración ovocitaria y receptividad endometrial, dos factores 
estrechamente relacionados con el resultado del ciclo. 
Como ya se ha comentado previamente, el reclutamiento y desarrollo 
multifolicular en respuesta a la estimulación con gonadotropinas son los principales 
factores que determinan  el éxito de un ciclo en un programa de donación de ovocitos, de 
modo que  una situación de baja respuesta ovárica puede desembocar en la cancelación 
del ciclo y/o en la posibilidad de no contar con embriones suficientes de buena calidad en 
el momento de la transferencia, de ahí la importancia del recuento de folículos antrales 
previo al inicio de la estimulación con gonadotropinas para optimizar los resultados del 
ciclo. 
Los resultados muestran diferencias significativas en los tiempos de división 
embrionaria en función de la dosis de gonadotropinas administrada. Teniendo en cuenta 
que los embriones que se dividen antes muestran mejores perspectivas de desarrollo 
(Sakkas et al. 1998), se describe un rango óptimo de dosis de gonadotropinas, en este 
caso de FSH recombinante, que influye positivamente sobre la cinética de desarrollo 
embrionario. En este momento se sugiere una influencia real de la cantidad de 
gonadotropinas administradas, lo que refuerza la evaluación de la reserva ovárica de la 
donante con el propósito de diseñar un protocolo de estimulación que se ajuste al máximo 
 121 
al objetivo original: la recuperación de la mayor cantidad posible de ovocitos maduros 
con el propósito de maximizar las interacciones entre los gametos y aumentar las 
probabilidades de gestación. Los ciclos de las donantes de ovocitos suelen ser de buen 
pronóstico, de modo que teóricamente, contarán con una buena dotación de folículos 
antrales; este hecho, implica el uso de menos dosis de gonadotropinas para estimular al 
ovario, por lo que los ovocitos no se verán tan perjudicados por el uso de una 
estimulación agresiva, de ahí que el intervalo con menos dosis de FSH recombinante 
incluya a los embriones de mejor comportamiento cinético. 
 Mejorar la calidad de la cohorte ovocitaria se refleja en la calidad de la cohorte 
embrionaria; en este caso, los embriones derivados de ciclos estimulados dentro de este 
intervalo recomendable de dosis de gonadotropinas se caracterizan por presentar unos 
tiempos de división cuyos valores se encuentran dentro de los límites que definen a un 
embrión óptimo desde el punto de vista cinético. Esta correlación de hechos culmina con 
la obtención de una cohorte embrionaria con mayores posibilidades de implantación.  
Durante el desarrollo de un protocolo de estimulación, las concentraciones 
intrafoliculares de FSH y LH reflejan el impacto local de la administración de 
gonadotropinas después de desensibilizar la hipófisis con agonistas de la GnRH así como 
el grado e intensidad de esta supresión. Una consecuencia del reclutamiento 
multifolicular es que no sólo se ven afectados los niveles de gonadotropinas en las 
distintas fases del ciclo, sino también las concentraciones de hormonas esteroideas 
derivadas de la acción sinérgica de la FSH y la LH; se observan niveles suprafisiológicos 
de estradiol y progesterona cuyo impacto sobre la calidad del ciclo continúa siendo objeto 
de un intenso debate. 
La relación entre tamaño folicular y maduración ovocitaria es imprecisa. Eppig 
(Eppig et al. 1992) pensaba que la capacidad de desarrollo del ovocito -definida como la 
posibilidad de fecundar y llegar a blastocisto- era independiente del tamaño del folículo y 
del ovocito. Sin embargo, el ovocito humano tiene una capacidad para reanudar la 
meiosis y madurar dependiente del tamaño: a mayor tamaño del folículo/ovocito, mejor 
tasa de maduración ((Whitacre et al., 1998). Además, ya se había demostrado que la 
capacidad de síntesis hormonal de las células de la granulosa depende también del 
tamaño del folículo del que proceden, principalmente en lo que a actividad aromatasa se 
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refiere (McNatty et al. 1979). Tomando como punto de partida estas afirmaciones, se 
postula que a mayor tamaño del folículo, mayor concentración esteroidea. 
En lo que respecta a la concentración suprafisiológica de estradiol, algunos 
autores no detectan efectos adversos (Chenette et al. 1990), mientras que otros 
investigadores indican descensos evidentes en tasas de fecundación, gestación e 
implantación (Pellicer et al. 1989a). El estradiol afecta tanto al endometrio como a la 
calidad del ovocito y el embrión, por lo que el análisis de cómo varían sus 
concentraciones a lo largo del ciclo de estimulación resulta difícil de interpretar con 
gametos propios lo que explica la importancia del modelo de donación en el que la 
receptividad endometrial está disociada de la folículogénesis de la donante. Los ovocitos 
(y embriones) procedentes de donantes jóvenes tienen un potencial de desarrollo superior 
en comparación con las parejas infértiles en un tratamiento de reproducción; la mejoría en 
las tasas de implantación derivadas de los programas de donación son el resultado de un 
medio hormonal más fisiológico que desliga la receptividad del endometrio de la 
producción ovocitaria por lo que la separación del efecto del aumento del estradiol  según 
consideremos fase folicular o fase lútea, permite el estudio de cómo afectan las 
concentraciones excesivas de estradiol a la calidad ovocitaria, y en consecuencia, al 
desarrollo embrionario.   
Los resultados coinciden con los de otros autores (Manno et al. 2011, 
Papageorgiou et al. 2002, Pena et al., 2002) a la hora de concluir que los niveles altos de 
estradiol no afectan a la calidad del desarrollo embrionario; las elevadas concentraciones 
intrafoliculares de estradiol son consecuencia directa de las altas concentraciones de LH, 
las cuales promueven la esteroidogénesis en las células de la teca y en las células de la 
granulosa. Sin embargo, también reflejan un elevado número de folículos dominantes que 
derivan en una mayor proporción de ovocitos maduros y que van a permitir rentabilizar el 
proceso de selección embrionaria. Es decir, si las cantidades de gonadotropinas se 
prescriben en función de la reserva ovárica de la donante y ésto desemboca en la 
definición de un rango óptimo de dosis,  resulta lógico esperar que esta optimización del 
tratamiento se prolongue en la descripción de unas concentraciones de estradiol en las 
que el desarrollo embrionario también se vea beneficiado.  
 123 
En este caso, se observa que el intervalo que incluye las concentraciones de 
estradiol más altas, también engloba a los embriones con mejor cronología del desarrollo. 
Aunque no hay que olvidar que se ha trabajado con un modelo de donación de ovocitos e 
hipotéticamente con mujeres de buen pronóstico reproductivo, precisar al máximo la 
estimulación ovárica de la donante supone obtener una cohorte embrionaria con mayor 
potencial de desarrollo e implantación. Previamente, se había resaltado la influencia real 
de las dosis de gonadotropinas sobre los tiempos de división embrionaria, de modo que 
determinadas cantidades de FSH recombinante son claramente mejores que otras a la 
hora de considerar el desarrollo embrionario desde un punto de vista dinámico; pues bien, 
estas dosis de gonadotropinas y teniendo en cuenta la relación proporcional entre tamaño 
folicular y síntesis de estradiol, conducen a un reclutamiento y desarrollo multifolicular 
que también se manifiesta en una concentraciones de estradiol capaces de optimizar el 
desarrollo embrionario.  
Se observa una clara asociación entre el estradiol y la cinética embrionaria de 
modo que a mayor concentración hormonal mayor rapidez en las sucesivas divisiones 
embrionarias. Esta relación muestra diferencias significativas en una amplia proporción 
de las variables estudiadas; sin embargo, y al igual que ocurría con las dosis de FSH 
recombinante, también se encuentran diferencias relevantes en el tiempo necesario para 
alcanzar el estadío de blastocisto, lo cual indica que la tendencia que se venía arrastrando 
en todos los tiempo de división se magnifica en esta estructura embrionaria. Como se 
sabe, el hecho de que un embrión llegue a blastocisto supone una selección natural dentro 
de la propia cohorte embrionaria; con el blastocisto, no sólo “se filtran” a los mejores 
embriones, sino que también se aumentan las posibilidades de gestación e implantación 
(Gardner et al. 2002). Se demuestra la importancia del clínico a la hora de diseñar un 
protocolo de estimulación y se pone de manifiesto la relevancia de los patrones cinéticos 
del desarrollo a la hora de determinar la calidad de la cohorte embrionaria; la 
concentración de estradiol condiciona el perfil cronológico del desarrollo no sólo en las 
primeras divisiones, las cuales son más sensibles a la influencia de perturbaciones 
externas, sino también en la cinética de desarrollo a blastocisto, considerado como uno de 
los marcadores más importantes de calidad embrionaria. 
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En lo que respecta a la progesterona, desde la introducción de los agonistas de la 
GnRH para evitar los picos prematuros de LH, se abre un debate relacionado con los 
orígenes y la importancia clínica de la progesterona en la circulación periférica al final de 
la fase folicular de una estimulación ovárica controlada. Ubaldi (Ubaldi et al. 1996) 
localiza el origen de esta elevación en la actividad de las células de la granulosa de los 
folículos en crecimiento y que no están luteinizadas puesto que se ha eliminado el pico de 
LH. Esta observación plantea la hipótesis de cómo pudo haber surgido este fenómeno y 
resalta su importancia clínica; el ascenso en las concentraciones periféricas de 
progesterona al final de la fase folicular influyen sobre el desarrollo endometrial, 
mientras que apenas tienen importancia en el desarrollo del ovocito y del embrión. 
Un ovario con muchos folículos en crecimiento, y sostenido por la administración 
de dosis diarias de FSH recombinante, producirá y secretará más progesterona que un 
sólo folículo en presencia de concentraciones decrecientes de la gonadotropina.  De 
acuerdo al desarrollo folicular obtenido durante el periodo de estimulación, la síntesis de 
progesterona se amplifica como consecuencia de la cantidad de folículos reclutados y de 
la presencia de FSH; este hecho impacta sobre las concentraciones de progesterona e 
influye sobre el desarrollo endometrial. Los tres principales componentes que determinan 
el grado de secreción ovárica de progesterona son (Fleming and Jenkins 2010) 
- número de folículos (o de células de la granulosa). 
- intensidad del estimulo trófico (FSH que actúa sobre las células de la granulosa) 
- señal de la LH sobre las células de la teca que convierte a la progesterona en 
andrógenos y estrógenos. 
Aunque este aumento “pre-hCG” ha sido definido como una luteinización 
prematura, el término es incorrecto puesto que el pico de progesterona ocurre en 
presencia del agonista de la GnRH, es decir, con niveles mínimos de LH. Más que 
cantidades excesivas de progesterona producida por las células de la granulosa como 
consecuencia de una luteinización precoz, los niveles elevados de la hormona pueden 
atribuirse a un exceso de folículos, cada uno de los cuales sintetiza progesterona. Esta 
idea se confirma con un estudio posterior de Bosch (Bosch et al. 2010) que demuestra 
que no existe ninguna relación entre LH y progesterona al final de la fase folicular, ya 
que los aumentos hormonales no se corresponden con un aumento de la gonadotropinas 
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por lo que se concluye que el ambiente hipergestagénico refleja la respuesta de las células 
de la granulosa maduras a la exposición a la FSH. 
En cuanto a la influencia de las dosis de progesterona sobre la velocidad del 
desarrollo embrionario, los resultados muestran diferencias significativas principalmente 
en las primeras divisiones celulares. Sin embargo, no es posible establecer una 
correlación entre un rango de concentraciones de progesterona y un patrón uniforme de 
desarrollo embrionario, puesto que los embriones con divisiones significativamente más 
tempranas corresponden tanto a las máximas (P4 ≥ 1.11 ng/ml) como a las mínimas (P4 
≤0.5 ng/ml) concentraciones, lo cual resulta contradictorio. 
 Una vez que hemos determinado la influencia de las concentraciones de hormonas 
esteroideas sobre la velocidad de desarrollo embrionario, la siguiente pregunta que se 
plantea es: ¿cuales son los mecanismos  por los que las hormonas esteroideas pueden 
influir sobre la calidad del ovocito y del embrión?  
 El significado de los niveles de hormonas esteroideas durante un tratamiento de 
estimulación ovárica es controvertido debido a su importancia para el éxito del desarrollo 
folicular y la maduración ovocitaria. La necesidad de un medio intrafolicular con 
concentraciones especificas de esteroides que permitan la reanudación de la meiosis y 
que se complete el proceso de maduración se ha demostrado en ovocitos de cerdo 
(Ainsworth et al. 1980). En humanos, Tesarik y Mendoza revelan que el 17ß-estradiol es 
beneficioso para la maduración del citoplasma en estadío de vesícula germinal, lo cual se 
caracteriza por un aumento en las concentraciones de calcio libre (Tesarik and Mendoza 
1995); este estudio concluye que el estradiol influye sobre la maduración in vitro del 
citoplasma actuando en la superficie celular y culminando con mejores tasas de 
fecundación y división en un ciclo de fecundación in vitro. Sin embargo, aunque se 
demuestra el efecto beneficioso de los estrógenos en la maduración del citoplasma de 
ovocitos humanos, hay otros estudios que sugieren que su presencia no es estrictamente 
necesaria en la producción y crecimiento de ovocitos capaces de madurar y de sostener el 
desarrollo embrionario durante la maduración in vitro y en folículos de ratón (Huynh et 
al. 2004). 
La presencia de diferencias significativas en algunas de las variables de tiempo 
analizadas tanto para la dosis de gonadotropinas como para la concentración de estradiol, 
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no se traduce en un aumento de la proporción de embriones con un mayor potencial de 
implantación. En el caso de las dosis de FSH, los embriones con mejor comportamiento 
cinético son aquéllos que derivan de ciclos estimulados con dosis mínimas de 
gonadotropinas; estos resultados, se ven reflejados posteriormente en la proporción de 
embriones óptimos en cada una de las variables consideradas como de elevado poder 
predictivo en cuanto a potencial de implantación. Es decir, aunque no se describen 
diferencias significativas, la cantidad de embriones óptimos para cada una de las 
variables es mayor en el grupo que contiene menos dosis de gonadotropinas; similares 
resultados se obtienen con las categorías del algoritmo, donde se vuelve a reflejar esta 
correlación. El hecho de trabajar con un programa de donación de ovocitos, implica partir 
de ciclos a priori de buen pronóstico, de contar con donantes con una adecuada cantidad 
de folículos antrales, de modo que para obtener un buen rendimiento ovocitario no es 
preciso estimular de forma agresiva el ovario y este mínimo impacto se ve reflejado en la 
obtención de embriones cuyas características morfocinéticas predicen un mayor potencial 
evolutivo. Sin embargo, la ausencia de variaciones relevantes no permite asegurar que 
con dosis mínimas de gonadotropinas mejore significativamente la calidad de la cohorte 
embrionaria con respecto al resto de dosis examinadas. 
 En el caso del estradiol, las diferencias significativas en la cinética de desarrollo 
embrionario sí encuentran su correspondiente equivalencia en la proporción de embriones 
óptimos para las variables T5 y CC2. Se obtienen los mejores resultados cinéticos para 
las concentraciones de estradiol superiores a los 2000 pg/ml; posteriormente, se observa 
que la proporción de embriones incluidos en los rangos óptimos de tiempo son 
significativamente mayores con estas concentraciones de estradiol, lo que indica que esta 
hormona esteroidea, no solo ejerce una influencia real en la velocidad de desarrollo sino 
que también mejora las características morfocinéticas de los embriones que se traduce en 
un aumento real del potencial de implantación. Como se ha comentado previamente, los 
niveles de estradiol dependen del tamaño folicular y están implicados en los procesos de 
maduración ovocitaria y además, se sabe que con menores dosis de FSH recombinante 
existe cierta tendencia a mejorar la calidad de la cohorte. La buena dotación folicular de 
la donante implica una estimulación menos agresiva que sin embargo deriva en unas 
 127 
concentraciones de estradiol que mejoran significativamente la calidad de la cohorte 
embrionaria, y en consecuencia, las probabilidades de gestación de la paciente. 
Los resultados clínicos corroboran los datos del laboratorio. Tanto para las dosis 
de FSH como para las concentraciones de estradiol, las tasas de gestación son mejores 
(aunque no se alcanzan diferencias significativas) en los intervalos donde previamente se 
había observado un mejor comportamiento cinético (embriones ligeramente más rápidos)  
y mayor potencial de implantación. Con todo esto, vuelve a ponerse de manifiesto la 
importancia del clínico a la hora de diseñar un protocolo específico de estimulación en 
función de las características individuales de cada paciente; el beneficio derivado de 
estimular a la donante con una dosis de gonadotropinas ajustadas a su dotación folicular 
deriva en unas concentraciones suprafisiológicas de estradiol, que a través de su papel en 
los procesos de maduración ovocitaria, mejora la calidad embrionaria, tanto morfológica 
como cinética. 
 Las proporciones de embriones óptimos para los rangos de progesterona pueden 
considerarse como una continuación de los resultados cinéticos, en los que no es posible 
describir una concentración de progesterona que favorezca la presencia de embriones 
óptimos para cada una de las variables de tiempo analizadas. A pesar de lo comentado 
anteriormente, no es posible asegurar que una concentración elevada de progesterona 
favorezca los procesos de maduración ovocitaria y en consecuencia la competencia 
embrionaria y que unos niveles escasos disminuyan el porcentaje de ovocitos que 
reinician la meiosis, debido a que la fracción de embriones óptimos es muy parecida en 
ambos extremos de las concentraciones de progesterona. Si la calidad del embrión se 
refleja en las probabilidades de gestación, los resultados refuerzan la línea argumental 
que se había expuesto hasta el momento; la ausencia de diferencias significativas en las 
tasas de gestación en función de las concentraciones de progesterona indica la poca 
importancia de la progesterona de la hormona a la hora de definir la calidad embrionaria. 
Resumiendo, fijar las dosis de gonadotropinas al inicio de la estimulación ovárica 
resulta un paso esencial en la determinación de la calidad de la futura cohorte 
embrionaria. El hecho de que la cantidad de gonadotropinas influya de forma real sobre el 
patrón cronológico de desarrollo embrionario se traduce en un rango óptimo de dosis que 
a su vez se refleja en la obtención de un conjunto de embriones que se dividen dentro de 
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unos márgenes muy concretos de tiempo y que en ultima instancia, derivan en embriones 
con mayor potencial de desarrollo e implantación. Además, la relación entre dosis de 
gonadotropinas y síntesis de hormonas esteroideas, conduce a la definición de unos 
niveles altamente recomendables de estradiol, en los cuales se describe una cinética de 
desarrollo embrionario con mejores perspectivas de competencia que en el resto de 
intervalos de concentraciones hormonales y que alcanzan su máxima expresión con la 
aparición de diferencias significativas en el tiempo que necesita el embrión para 
desarrollarse a blastocisto, el cual está considerado como uno de los principales 
marcadores de calidad embrionaria. 
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La estimulación ovárica se ha convertido en un componente clave de las técnicas de 
Reproducción Asistida. Sin embargo, a pesar de los avances evidentes que se han logrado 
en este campo, las tasas de gestación no superan el 20-30% por ciclo iniciado. Con el 
objetivo de compensar la baja eficacia de los procedimientos de fecundación in vitro, se 
administran elevadas dosis de gonadotropinas exógenas  para  estimular la maduración de 
múltiples ovocitos en un único ciclo. No obstante en los últimos años, ha quedado patente 
que la estimulación ovárica, aunque un componente central de los ciclos de FIV, puede a 
su vez afectar negativamente a la ovogénesis, calidad embrionaria, receptividad 
endometrial y probablemente a los resultados perinatales. 
  A pesar de la experiencia acumulada y de la gran cantidad de datos derivados de 
su aplicación, los criterios morfológicos actuales de selección embrionaria están sujetos a 
la opinión subjetiva del embriólogo, por lo que sólo a posteriori se puede inferir con 
precisión la calidad de un embrión, es decir, si el embrión transferido ha culminado en 
una gestación. De ahí la importancia en la búsqueda de nuevos marcadores de selección 
embrionaria que aporten un mayor grado de objetividad a los criterios de selección.  
 Ante estas perspectivas, el objetivo de nuestro trabajo se centró en determinar la 
posible influencia de los protocolos de estimulación ovárica sobre la cinética de 
desarrollo embrionario, en ciclos de donación de ovocitos. Se estudia el efecto de los 
protocolos de estimulación ovárica desde diferentes ángulos tales como el tipo de análogo 
de la GnRH empleado para la desensibilización hipofisaria, el agente inductor de la 
ovulación, el tipo y dosis de gonadotropinas y las concentraciones de hormonas 
esteroideas el día de la inducción de la ovulación, y se concluye que : 
 1.- el tipo de análogo de la GnRH (agonistas y/o antagonistas) empleado en los 
protocolos de estimulación ovárica influyen significativamente sobre la cinética de 
desarrollo embrionario. Los zigotos derivados de ciclos estimulados con antagonistas de 
la GnRH comienzan a dividirse antes que los embriones procedentes de ciclos 
estimulados con agonistas de la GnRH. Sin embargo, estas diferencias cinéticas que sí 
son significativas desde un punto de vista estadístico no se traducen en una mejora 
evidente de la calidad embrionaria ni de los resultados clínicos. 
 2.- el empleo de hCG o de agonistas de la GnRH como agentes de inducción de la 
ovulación suponen la aparición de diferencias significativas en la velocidad de desarrollo 
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embrionario. Al igual que ocurría con el tipo de análogo de la GnRH, el impacto 
biológico no se corresponde con una mejora evidente de la calidad embrionaria ni de los 
resultados gestacionales. 
 3.- en cuanto a las posibles diferencias introducidas por los diferentes preparados 
gonadotrópicos disponibles comercialmente no se obtienen variaciones significativas para 
ninguna de las opciones estudiadas, ni en términos cinéticos, de competencias 
embrionarias y/o relacionadas con las tasas de gestación e implantación. 
 4.- las dosis de gonadotropinas (FSH recombinante) empleadas en la estimulación 
ovárica afectan significativamente a la cinética de desarrollo embrionario. El uso de dosis 
mínimas de gonadotropinas, lo cual implica una estimulación ovárica poco agresiva, se 
refleja en un inicio temprano de las divisiones embrionarias. El hecho de trabajar con 
donantes de ovocitos y en consecuencia con ciclos de buen pronóstico implica una buena 
dotación inicial de folículos antrales lo que conduce a una estimulación menos agresiva y 
a la obtención de ovocitos de mejor calidad que se traduce en un mejor comportamiento 
cinético de los embriones. Sin embargo, no se describe una asociación equivalente en 
cuanto a calidad embrionaria y resultados clínicos. 
 5.- por último, se observa un impacto significativo de la concentración de 
hormonas esteroideas, tanto de estradiol como de progesterona, sobre la cinética de 
desarrollo embrionario el día de inducción de la ovulación. En el caso del estradiol, 
conforme aumenta la presencia de la hormona más rápidas son las sucesivas divisiones 
embrionarias lo que pone de manifiesto la importancia del perfil hormonal sobre la 
calidad ovocitaria y del futuro embrión; por su parte, la progesterona también afecta de 
manera significativa a la cinética embrionaria pero en este caso, no es posible describir 
una intervalo óptimo de concentraciones hormonales que describan un patrón uniforme 
de desarrollo embrionario. Al igual que en los casos anteriores, las diferencias cinéticas 
no se traducen en una mejora evidente de la calidad embrionaria ni en un aumento 
significativo de las tasas de gestación e implantación.   
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